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Nécrologie 


M. le Président, — Voici plusieurs mois que notre Association 
ne s’est pas réunie, et pendant cette période écoulée, plusieurs 
de nos membres ont disparu : 


Bern, pu Cancer 1984, T. 38 
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M. Blanchetiére, vous le savez, est mort accidentellement il 
y a quelques mois. Il a été longtemps un de nos membres titu- 
laires et nous avait fait plusieurs communications intéressantes 
sur la chimie du cancer. Professeur 4 la Faculté de Marseille, 
nous ne l’avions pas revu depuis longtemps, mais sa mort pré- 
maturée nous a causé a tous une pénible émotion. 


M. Durante était un de nos membres les plus assidus et avait 
pris une part active & nos travaux. Il nous avait apporteé, a plu- 
sieurs reprises, un résumé de ses travaux sur les cancers du sein 
et ses études sur le systeme musculaire. Il laisse parmi nous le 
souvenir d’un grand travailleur et nous adressons a sa mémoire 
l'expression de nos regrets unanimes. 


Bien que Mme Curie ne fit pas partie de notre Association, je 
ne puis ouvrir cette séance sans nous incliner devant cette grande 
figure disparue et sans rendre hommage au réle immense que sa 
découverte a joué dans la thérapeutique du cancer. Et nous 
demanderons & Mme Laborde de bien vouloir consacrer a sa 
mémoire quelques pages dans Pun de nos prochains Bulletins. 


Elections 


L’Association, réunie en Comité secret, a procédé a Vélection 
de M. Bablet, Chef de Service & VInstitut du Cancer, qui est 
nommeé Membre titulaire. 


Gliome ponto-cérébelleux 


chez un paralytique général 
PAR 


LAIGNEL-LAVASTINE ect Amour F. LIBER 


La thése (une étiologie syphilique fréquente des néoplasmes 
a élé récemment soutenue par Ménétrier et Touraine (1). Quant 
aux tumeurs du systéme nerveux, ces auteurs disent: « La fré- 
quence de la syphilis dans le passé des malades atteints de 
tumeurs cérébrales a retenu Vattention de maints spécialistes ; 
mais aucun travail n’a été, & notre connaissance, consacré aux 
rapports des deux maladies. Ceux-ci ne peuvent étre envisagés 
actucllement qu’a la faveur de quelques observations. » 

Il nous a done semblé intéressant de verser dans les débats 
Vobservation @une coincidence entre la paralysie générale et un 
gliome,. 

Notre observation concerne un homme de 56 ans, qui a pré- 
senté un tableau clinique de paralysie générale a forme dépres- 
sive, associée a des troubles de la statique et de la marche. 

Les examens humoraux donnent des résultats typiques: liquide 
céphalo-rachidien ; Bordet-Wasserman : -+-+-+. Takata-Ara : 
-++-+ ; Pandy: + (partiellement  pesitif) ; albumine totale: 
0 gr. 62 par litre; Guillain-Laroche-Léchelle: 1222.1122.2100.0000; 
cellules : 6,1 par mm®*. Sang : Bordet-Wassermann : ++ ; 
Hecht: +-+-+ ; Kahn: ++ ; Vernes, 6. Notons pourtant le 
chiffre relativement faible des cellules du liquide céphalo-rachi- 
dien, 6,1, 

Apres un traitement préliminaire de 8 gr. stovarsol, le 
malade fut inoculé avee la fiévre boutonneuse, qui n'a pas pris. 


(1) Cancer et syphilis. Bull. Assoc. frane. pour Vétude du cancer, 1934, 
n° 5, pp. 380-402, 
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L’impaludation faite, quinze jours plus tard, fut suivie d'une 
cachexie trés rapide. La mort survint dans le décubitus aprés 
le second accés palustre, le 26 mai 1922. Autopsie le lendemain, 
Fixation au formol de Pencéphale. 
Nous avons éludié Penecephale deux ans apres son prélévement, 
Macroscopiquement, la méninge melle est épaissie  partout, 


1. Vue densemble de la tumeur ponto-cérébelleuse. Remarquer le 
contour lobulé, Venvahissement des méninges, les zones de nécrose (fon- 
cées), les zones laches ; dans Je pont, une nappe anhiste qui parait 
isolée du corps de la tumeur au niveau de la coupe. Hémalun-éry thro- 
sine. 3/1, 


surtout autour du cervelet et du trone cérébral. Les vaisseaux de 
la base sont fortement scléreux, sinueux, moniliformes. Le cer- 
veau parait diffusément atrophic. 

A la coupe du rhombencéphale, cn trouve, a la limite de Phé- 
mispheére cérébelleux gauche et du pont, une masse ovalaire, lobu- 
lée, & grand axe transversal, longue de 3ecm., large de lem. 4, 
s’étendant depuis Vangle ponto-cérébelleux gauche jusqu’a 
gle latéral du 4° ventricule, qui est refoulé et comprimé au point 
qu'il ne reste plus qu'une fente presque virtuelle, 


OTS. 
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La néoformation est grisatre, trés friable, de consistance iné- 
gale. Latéralement, elle adhére, par un court pédicule, a la lepto- 
méninge de angle ponto-cérébelleux. De 1a, elle s’insinue entre 
le pont et le cervelet, quelle sépare Tun de lautre et dont les 
régions voisines sont détruites et envahies. La tumeur est bien 
limitée seulement du coté du pont. 

L‘élude histologique montre que la néoformation est constituce 


Fic, 2. Un vaisseau a paroi trés épaissie, surtout au dépens de ladven- 
tice, qui est infiltrée par des cellules néoplasiques. Hémalun-\srythro- 
sine. 250/1, 


par des cellules trés polymorphes disposées sans ordre ; un stro- 
ma conjonetivo-vasculaire trés développé de vastes zones de 
nécrose ; des nappes de substance anhiste. 

Les cellules sont de taille trés variable, de 25 a 100 u. Le contour 
peut étre arrondi, polyédrique, fusiforme ou étoilé. 

Les noyaux sont uniques ou multiples. Yun polymorphisme 
extreme, ils présentent des monstruosités multiples. En général, 
le novau est limité par une membrane trés nette et fine. La chro- 
matine, granuleuse, est disséminée sans ordre dans le caryo- 
plasme clair. Ty a presque toujours un gros nucléole central, 


an 
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volumineux, arrondi ou irrégulier, quelquefois vésiculeux, vacuo- 
laire ou présentant une structure radiée. Assez souvent, le nucléole 
est double ou multiple. 

Les noyaux sont souvent échancrés, de contour extrémement 
irrégulier et varié. Lorsquwils sont multiples, ils sont générale- 
ment disposés en une couronne périphérique et reliés entre eux 
par des filaments chromatiques, indiquant une division directe 


Ic. 3. — La limite de la tumeur. Vaste nappe homogéne, limitée par une 
couche de néo-vaisseaux. En haut, la substance anhiste se continue avee la 
tumeur (a droite). Perdrau 70/1. 


sans cylo-diérése. Les divisions indirectes sont également fré- 
quentes. 

Le cytoplasme, quelquefois homogéne et aspect vitreux, est 
le plus souvent finement spongieux ou fibrillaire. Assez souvent, 
il contient des vacuoles de volume variable, qui scnt quelquefois 


assez nombreuses pour constituer une véritable cellule spu- 
meuse. 


I’hématoxyline phosphctungstique de Mallory met en évidence 
dans certaines zones de la tumeur des fibres névrogliques en 
nombre variable, soit, rarement, entre les cellules, ott elles for- 


t: 
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ment une ¢bauche de feutrage ; soit, le plus souvent, dans les 
prolongements cellulaires ou en continuité avee eux. 

Le stroma est développé dune maniére trés inégale. Les vais- 
seaux sont toujours pourvus dune paroi conjonctive distincte. 
Ils sont trés abondants a la périphérie de la tumeur, dans la subs- 
tance nerveuse voisine et dans certaines zones a lintérieur du 


Fig. 4. —- Les trois zones de prolifcration vaseulaire. Dans la tumeur, for- 
mation de neeuds vasculaires, avec ébauche de stroma intervasculaire. 
Dans le tissu nerveux, abondante néo-formation de petits vaisseaux, Entre 
Jes deux, la pseudo-capsule de vaisseaux tangentiels. entre lesquels on 
devine les cellules gliomateuses s’infiltrant dans le tissu sain. Perdrau 
150/1, 


néoplasme, Il y a des phénomeénes de prolifération vasculaire 
avee formation de volutes. De nombreux vaisseaux sont le sieége 
Vinfiltrations lympho-mono-plasmocytaires de lPadventice. Quel- 
quefois on veit au voisinage d’un vaisseau altéré de véritables 
nodules & prédominance plasmocytaire. 

Les parois vasculaires, souvent hyalinisées, peuvent étre épais- 
sies en croissant, aux dépens d’un thrombus fibrineux stratifié et 
organisé. L’endothélium est souvent tuméfi¢é, parfois au contact 
Wun caillot, 
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L/oblitération partielle ou compléte de la lumiére vasculaire est 
fréquente, soit par thrombose fibrineuse ou fibrino-leucocytaire, 
soit par prolifération circonférencielle de la paroi. 

Des axes vasculaires rayonnent des fibres de collagéne et de 
réticuline de plus en plus fines, constituant dans certaines zones 
un véritable réseau inter-vasculaire. Ailleurs, la réticuline s’ar- 


Fic. 5. — Une zone de la tumeur ott les cellules sont différenciées en astro- 
blastes ou en astrocytes jeunes, avee formation de fibres gliales. La dis- 
position glio-vasculaire fait défaut, méme dans cette région. (Hématoxyline 
phosphotungstique de Mallory. 400/1). 


réte plus ou moins loin du vaisseau, laissant des nappes unique- 
ment cellulaires et gliofibrillaires. 

Le stroma contracte des relations diverses avec les cellules 
tumorales. Cetles-ci peuvent, soit ¢tre entassées sans ordre autour 
(un vaisseau, soit s’insérer sur la parci par un prolongement a 
la maniére des astroblastes, soit ¢tre incluses dans des logettes 
formées par des lamelles concentriques de collageéne provenant 
de Padventice proliférée. On nobserve pas de véritables systemes 
glio-vasculaires. 

Dans les régions prefondes de la tumeur on voit de vastes 


i 
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zones nécrotiques aspect caséeux, dépourvues de vaisseaux, ou 
traversées par des vaisseaux dont la paroi est entiérement hyali- 
nisée. Parfois un manchon de cellules persiste autour dun vais- 
seau, donnant Paspect du « périthéliome » cu de pseudo- 
rosette vasculaire. On retrouve de fines fibrilles de réticuline en 
pleine zone de nécrose. 

A cété de ces nappes caséeuses il y a des régions trés raréfiées 


Fic. 6. — Cellules tumorales complétement atypiques, avec monstruosités 
nucléaires. (Dessins a la chambre claire. 2.000/1). 


ott les cellules tumorales sont clairsemées dans un espace opti- 
quement vide, & peu prés dépourvu de stroma. 

Sur une grande partie de sa surface, en particulier du cote 
cérébelleux, la tameur n'est pas erncapsulée, les cellules néopla- 
siques envahissent le tissu. nerveux en se substituant a lui. En 
certains points, particuli¢rement du coté du pont, les vaisseaux 
sont proliférés, au point d’offrir au premier abord Vaspect dune 
‘capsule. Mais un examen attentif montre que Venvahissement 
néoplasique nest nullement arrété par ces formations conjonc- 
tives. On trouve des cellules tumorales au-dela de la pseudo- 
harriére, 
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Dans certaines régions, toujours du coté du pont, la bordure 
de la tumeur est marquée par de vastes nappes (une substance 
absolument homogéne, qui se colore légérement avee lérythro- 
sine, le bleu d’aniline, acide picrique du Van Gieson. Rarement, 
on trouve des filaments de fibrine au sein de cet exsudat. 

Ces nappes anhistes sont, elles, neltement encapsulées par un 
grand nombre de néo-vaisseaux qui peuvent étre réguli¢rement 
juxtaposés en une assise continue, curieusement festonnée. Mais 
ces édificaticns conjonctives, malgré leur abondance, ne consti- 
tuent la, pas plus qu’ailleurs, une véritable barriére a la crois- 
sance néoplasique, car elles sont accompagnées de cellules tumo- 
rales qui peuvent les dépasser d’assez loin. Au fond de plusieurs 
sillons cérébelleux, la tumeur arrive 4 la surface du névraxe et 
envahit la leptoméninge. 

Les tissus contigus 4 la tumeur sont le siége dune néoforma- 
tion de petits vaisseaux et d’altérations destructives : état criblé 
de la substance blanche, chromatolyse des cellules ganglionnaires, 
état amiboide de la névroglie. 

Dans les autres régions de Peneéphale, en particulier au niveau 
de Vécorce cérébrale, on trouve des altérations du type de la 
paralysie générale. La pie-mére est épaissie, les cellules ganglion- 
naires de Pécorce sont plus ou moins raréfiées, beaucoup sont en 
voie de chromatolyse et d’atrephie, avec satellitose. Des cellules 
en batonnets sont abondantes dans des plages discontinues, assez 
rares (ailleurs. Uy a des zones de désintégration périvasculaire. 

Par contre, on est étonné de ne voir pour ainsi dire pas d’infil- 
tration cellulaire autour des vaisseaux de Pécorce et trés peu 
dans les méninges — un fait & rapprocher du chiffre modéré des 
cellules du liquide eéphalo-rachidien. On ne trouve pas de micro- 
gommes ou granulomes miliaires. 

Nous n’avons pas trouvé de tréponémes par la méthode de 
Jahnel, soit au niveau de la tumeur, soit dans les autres régions 
de Vencéphale. 


En résumé, chez un paralytique général, on trouve dans langle 
pento-cérébelleux une tumeur névroglique envahissante, & multi- 
plication cellulaire active, dont les éléments sont dans ensemble 
peu différenciés, trés polymorphes et atypiques. Par endroits, les 
cellules revétent le type astrocytaire et présentent méme des glio- 
fibrilles. Les phénoménes infiltratifs et prolifératifs au niveau 
du stroma vasculo-conjenctif’ sont particulidrement développés. 
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Il s'agit done d’un spongioblastome de Globus et Strauss (1) 
(glioblastome Bailey et Cushing, de Roussy et Oberling (2) ; 
gliobastome hétéromorphe de Hortega (3) |. Cette variété de glio- 
me est rare au niveau du rhombencéphale. Son siége d’élection 
est dans les hémisphéres cérébraux. 

L’écorce cérébrale présente des altérations diffuses ott prédo- 
mine la destruction des cellules ganglionnaires. 

Les réactions interstitielles, méningée, périvasculaire et micro- 
glique, sont trés réduites. La paralysie générale est done histolo- 
giquement atypique, c’est la forme dégénérative (4). 


De la coincidence d’un glioblastome et de para-syphilis ner- 
veuse peut-on conclure & Vétiologie syphilitique de la tumeur ? 

Pour Ménétrier et Touraine la présence dinfiltrats « plasmo- 
lymphocytiques qui s‘orientent autour des vaisseaux, eux-mémes 
profondément allérés par une forte endo-périvascularite », aurait 
« une grande valeur séméiologique » et seraient des lésions 
« syphiloides >». 

Nous avons vu que tcus ces caractéres d’une inflammation se 
retrouvent dans notre gliome. On pourrait encore citer en faveur 
@une étiologie syphilitique fexubérance de la nouvelle formation 
de vaisseaux, et en particulier son abondance a la périphérie du 
néoplasme et dans les tissus voisins. 

Pourtant, il nous semble que, dans absence de spirochétes, on 
ne peut guére affirmer Ja nature syphilitique de ces lésions. En 
effet, celles-ci ne sont pas spécifiques. En outre, elles sont nette- 
ment limitées & la tumeur et a son voisinage immédiat. 

Or, Bertrand et Médakowitch (5) ont précisément insisté sur 
limportance et la constance des lésions vasculaires, inflammatoi- 
res et prolifératives, dans les gliomes. D’aprés leur conception, 
le gliome est « une réaction complexe de tous les éléments de 
soutien de Vencéphale, tant mésodermiques qu’ectodermiques >», 
comparable a une encéphalite. 


(1) Spongioblastoma multiforme. Arch. Neur, a. Psych.. t. 14, pp. 139-91, 
1925, 

(2) Allas du cancer, t. $, III* série, B. Pl. HI. Fig. A, 1931. 

(3) Congrés International de lutie contre le cancer. Madrid, 19384, t. 2. 

(4) Voir LaigNev-Lavastine et Vicouroux. Contribution & Vétude de quel- 
ques formes de la paralysie générale. Congrés de Neur., 1903, 

(5) Les processus de gliomatose cérébrale, dan. de Meéd., t. 11, pp. 509-536, 
1922, 
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Elsberg et Hare (1) ont montré que Pabondance de la prolifé- 
ration des vaisseaux, et, en particulier, sa prédominance a la 
périphérie de la tumeur et dans les tissus voisins, sont des carac- 
teres propres glioblastome, et expliquent croissance 
envahissante. 

On voit done que les phénoménes réactionnels du stroma 
mésenchymateux sont constants dans les glioblastomes. Si lon 
conclut avec Bertrand et Médakowitch que ces phénomeénes indi- 
quent la nature inflammatoire du gliome, rien ne permet de dire 
actucllement s’il s’agit dune inflammation d’étiologie autonome 
ou si un agent connu, tel que le tréponéme pale, peut ¢étre en 
cause. La fréquence de la coincidence entre les deux affections 
nest pas suffisante pour justifier, a elle seule, une réponse con- 
cluante. 

Le prebléme ne peut ¢tre résolu faveur dune étiologie 
syphilitique que si une étude histologique met en évidence des 
spirochétes ou, en leur absence, des caractéres propres aux glio- 
mes survenant sur un terrain syphilitique — ce qui montrerait 
tout au moins que la syphilis joue un role dans la détermination 
du type réactionnel, sinon dans la genése de la tumeur. Dans 
notre cas, nous n’avons trouvé aucun caractére particulier, si ce 
mest Vintensité des réactions du mésenchyme et le siége atypique 
du glioblastome langle ponto-cérébelleux. 


Discussion 
M. MENETRIER, Je tiens a remercier M. Laignel-Lavastine 


et M. Liber de nous avoir apporté un fait qui peut étre interpréete 
dans la voie @une relation entre une tumeur telle qu'un gliome 
et une syphilis ancienne. 

Ce mest qu’en collationnant des cas de ce genre quon pourra 
peul-étre avoir une opinien. Quoi qu'il en soit, dans le cas preé- 
sent, la relation entre une inflammation chronique des méninges 
et le développement @une tumeur ponto-cérébelleuse est a 
retenir. 


(1) The blood supply of the gliomas, ete. Bul. Neur. Inst., New-York, 
1932, pp. 210-246. 
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M. Leroux. — Les lésions vasculaires qui viennent de nous 
étre présentées me semblent appeler quelques réserves quant a 
leur origine syphilitique ; leur grande fréquence, leur quasi- 
constance dans tout gliome central ou périphérique ne parait pas 
plaider en faveur de Vorigine infammatoire, mais plutot en faveur 
dune réaction du stroma en liaison directe avee la nature de la 
tumeur. 


M. Liber. — En effet, le stroma réagit constamment dans les 
gliomes — un fait qui mest pas contraire a la conception de 


M. Bertrand, & laquelle nous avons fait allusion. L’intensité 
particuliére de cette réaction a souvent ¢té netée dans les gliomes 
envahissants qui ont été étudiés par les auteurs cités — les glio- 
blastomes. Quant a la nature inflammatoire de la réaction du 
stroma et de la tumeur elle-méme, il s'agit évidemment d'une 
hypothése. 

Le réle @une variété particuli¢re dinflammation telle que la 
syphilis est encore plus hypothétique, étant donné le petit nom- 
bre de cas de coincidence. Cette hypothése ne peut étre vérifiée 
que par Paccumulation des associations et, le cas échéant, par 
lcbservation de tréponémes ou de lésions particuliéres, 
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Etude sur les épithéliomas du pavillon 


de Vloreille 
PAR 


Simone LABORDE et Enrico VIA 


La radiothérapie des épithéliomas du pavillon de loreille offre 
certaines difficultés en raison de la présence du tissu cartilagi- 
neux qui, sous Vinfluence de Virradiation, peut devenir le siége 
de nécroses tenaces et douloureuses. 

Cest pour cette raison que certains préférent encore recourir 
i Tablation partielle ou totale de lorgane. 

Tout en admettant que dans certains cas, lexérése chirurgicale 
soit indiquée, nous croyons que, le plus souvent, la thérapeutique 
par les rayons X ou le radium peut donner dexcellents résultats, 
Mais plus encore peut-étre que peur les autres cancers du visage, 
ce traitement nécessite Pemploi dune technique rigoureuse. 
Celle-ci permet alors @obtenir des guérisons completes, avee muti- 
lation bien moins importante que VPablation chirurgicale, et des 
risques de récidive infiniment moindres. 

Cette opinion est basée sur une expérience qui remonte a plu- 
sieurs années et qui porte sur les malades é¢tudiés a l'Institut 
du Cancer depuis 1922. Nous avens ainsi réuni 59 observations 
dépithéliomas de Voreille externe. 

Toutefois, avant de décrire les méthodes de traitement qui 
nous sont habituelles, nous expcserons d'abord a la lumiére des 
faits observés quelques notions relatives aux caractéres anatomo- 
cliniques de ces épithéliomas. 


Aspect anatomo-clinique 


Les épithéliomas pavillon de Voreille sont relativement 
fréquents puisque, @aprés nos observations personnelles, nous en 
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avons noté 59 cas sur 763 cancers cutanés, observés a l'Institut 
du Cancer depuis 1922, soit une proportion voisine de 8 % 
(7.73 


Ces épithéliomas se présentent en divers points de Voreille 
externe, avec des fréquences diverses : 

27 fois, Pépithélioma a débuté au niveau de Vhélix, sur le bord 
supérieur de VPoreille ; 

Chez 7 de nos malades, le cancer a débuté derri¢re Voreille, 
dans le sillon rétro-auriculaire pour envahir, a la fois, la partie 
postérieure de la conque, du lobule, et ia partie cutanée de la 
région mastoidienne, 

6 fois, le point de départ semble s‘étre fait au niveau de la 
conque, mais a rapidement envahi Ja presque totalité du pavil- 
lon. 

5 fois au niveau du lobule qui était en partie détruit. 

2 fois seulement le point de départ s’est fait au niveau du 
tragus ; 

Chez 8 autres malades, il était impossible de trouver le point 
de départ de Vépithélioma, qui avait envahi la presque totalité 
du pavillon de Voreille, au moment de notre examen, et linter- 
regatoire des malades ne put apporter de renseignements précis 
sur le si¢ge de début de la lésion. 

Deux fois, il s'agissait de récidive aprés ablation du pavillon de 
Voreille. 

Dans notre statistique, nous ne relevons que deux cas d’épi- 
théelioma ayant débuté au niveau du conduit auditif externe, mais 
celui-ci était parfois atteint par suite de Vextension dun cancer 
né en un autre point. 

Le point de départ le plus habituel semble done étre le bord 
supérieur de Voreille, peut-¢tre parce qu'il est exposé aux intem- 
péries ou aux irritations, et peut-¢tre aussi pour des raisons d’or- 
dre anatomique et vasculaire. On sait, en effet, que le bord supé- 
rieuwr de Phélix est le lieu d’élection des coups de soleil et surtout 
des gelures. 


Quant 4 aspect de ces épithéliomas, il ne présente rien de 
bien particulier. Analogue aux épithéliomas cutanés en général, 
il revét la forme ulecéreuse ou la forme végétante et le plus sou- 
vent ces deux formes associées. 

Le début de lépithélioma est souvent précédé dune lésion de 
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dyskératose, qui, peu a peu, devient plus crouteuse, se fissure et 
enfin s’ulcére. Cette lésion n’inspire aucune inquiétude au malade 
et Paméne rarement a consulter 4 ce moment. 

Puis, aprés étre restée plusieurs mois stationnaire, la lésion 
progresse, souvent assez rapidement, et les malades se présentent 
alors, soit avee une vaste uleération ayant envahi la conque et 


Rig. 1. —— M. Reb..., 77 ans. Epithélioma ayant envahi ct détruit une partie 
du pavillon de Voreille. Adénopathie sous-angulo-maxillaire. Evamen_ his- 
fologique épithélioma atypique, Morigine glandulaire, vraisemblable- 
ment Worigine sudoripare. Mitoses nombreuses, Mort de crise urémique 
peu apres son entrée & Phopital. 


@aspect plus cu moins nécrotique, soit avee un vaste bourgeon- 
nement ulcéré et sanieux, étendu sur une grande partie du pavil- 
Jon. 

Contrairement aux autres épithéliomas cutanés, qui sont géné- 
ralement indolores, ceux qui siégent au niveau de Voreille sont 
souvent douloureux. Les douleurs nous cnt semblé marcher de 
pair avee Venvahissement du cartilage par le processus néopla- 
sique. 7 

Les photographies reproduites ici montrent d’ailleurs quelques - 
un des aspects habituels de ces cancers (fig. 1, 2, 8). 
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Du point de vue histologique, les épithéliomas du pavillon de 
Yoreille appartiennent, en général, aux formes spino-cellulaires 
kératinisantes (fig. 4). C’est ainsi que chez nos 59 malades, le 
type spino-cellulaire a été rencontré 34 fois. 

Dans 11 cas, il s’agissait d’épithéliomas intermédiaires a ten- 
dance spino-cellulaire ; chez 7 malades, d’épithéliomas —baso- 


Fic. 2. M. Beg..., 65 ans. Epithélioma de la partie postérieure du pavil- 
Jon de Voreille ayant envahi et perfore le cartilage. Adénopathie. Framen 
histologique : Epithélioma spino-cellulaire trés kératinisant. Mort @érysi- 
péle & Vhopital. 


cellulaires, et une fois seulement d'épithélioma atypique, d’ori- 
gine glandulaire, sans doute sudoripare. 

Pour 6 de nos malades, il n’a pas été pratiqué d’examen histo- 
logique. 

En raison du grand nombre d’épithéliomas du type spino-cellu- 
laires rencontrés au niveau de loreille externe, et aussi du stade 
ussez avancée auquel se sont généralement présentés ces malades, 
on aurait pu penser @ priori que les métastases ganglionnaires 
seraient fréquentes. Or, celles-ci ne surviennent que trés tardi- 
vement et dans un nombre de cas relativement restreint, nous 


Bein, pu Cancer 1934, ¥. 39. 
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les avons notées 7 fois seulement. (Dans trois cas, il s’agissait des 
ganglions prétragiens, et dans quatre, de ganglions 4nastoi- 
diens). 


LVinfiluence du sexe est difficile & apprécier sur un nombre de 
malades ne dépassant pas 59. Néanmoins, nous notons dans notre 


Fic. 3. — M. Chev..., 48 ans. Epithélioma du villon rétro-auriculaire contour- 
nant et cnvahissant le lobule de VPoreille. Pas @adénopathie. Examen 
histologique : Epithélioma interm¢diaire tendanze baso-cellulaire, mais 
dont Vaspect est modifié par un traitement antérieur de rayons X, Traiteé 
par aiguillage. Le malade a été perdu de vue. 


statistique, 13 femmes seulement pour 45 hommes, ce qui indi- 
que nettement une prédominance dans Ie sexe masculin (76 © ). 

auquel surviennent ces épithéliomas est généralement 
avancée, comme ailleurs pour la plupart des é¢pithéliomas de la 
face. Nous relevons : 


2 cas apparus a 49 ans ; 5 au dela de 50 ans ; 20 au deli de 
60 ans ; 24 au dela de 70 ans ; 7 aprés 80 ans. 
Une seule malade a présenté un cancer de Voreille a lage de 
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30 ans, mais il s’agissait @un épithélioma du conduit auditif 
externe. 

Les épithéliomas du pavillon de VPoreille apparaissent done de 
préférence chez les individus d'un age avancée. 


Fig. 4. -— Epithélioma spino-cellulaire avee kératinisation assez intense et 
présence de globes cornés. Infiltretion leucocvtaire duo stroma. Gros, : 210, 


Technique de la Curiethérapie 


Un certain nombre de nos malades (9) n’ont pu étre traités du 
fait de Vextension trop considérable de leurs lésions ou de leur 
refus dentrer Vhopital. 
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Fic. 5 et 5 bis. — M. Nee..., 69 ans. Vaste épithélioma ayant envahi la par- 
tie antérieure ct postérieure de la 
dadénopathie. Examen 
kératinisation 


conque et le sillon rétro-auriculeire. 
histologique Epithélioma spino-cellulaire 
intense. Rares mitoses. Quelques monstruosités 
nucléaires. Le traitement est effectué en 2 temps, par appareil de sur- 
face, dans le sillon rétro-auriculaire, puis par aiguillage de la masse 
bourgeonnante, 


Fic. 6 et 6 bis. —- Méme malade que sur ia fig. 5 et 5. bis. Cicatrisation 
rapide des lésions avec un minimum de déformation de Voreille et) sans 
nécrose du cartilage, 
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chirargicale partielle, dont une au bistouri diather- 
mique ma été pratiquée que rarement (6 fois) alors que nous 
avons donné la préférence a la curiethérapie pour le traitement 
des cancers du pavillon de Voreille, méme en présence de formes 
tres Clendues, avee envahissement du cartilage, ou encore en preé- 
sence de cancers déja traités antérieurement par les rayons X et 


Vig. 7 et 7 bis. — M. Bor... 59 ans. Epithélioma ulcéré bourgeonnant de la 
partie moyenne du bord de Voreille. Sans edénopathie. Examen histologi- 
que: Epithélioma spino-cellulaire kératinisant. Le traitement est effectué 
par radiumpuncture. 

Cicatrisation rapide et compléte avee une minime perte de substance 
(aprés 7 ans) 


présentant, par conséquent, un certain degré de radio-immunisa- 
lion. 

Notre technique curiethérapique consiste essentiellement en 
deux procédés : la curiepuncture et Vapplication externe a courte 
distance. Ces deux procédés ont été parfois combinés 


Nous avons de préférence recours 2 la curiepuneture pour les 
épithéliomas bourgeonnants (fig. 5 et 5 bis, 6 et 6 bis) ou pour 
certaines petites tumeurs arrondies et uleérées du bord de Phélix 
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(fig. 7 et 7 bis). Les appareils ulilisés sont des aiguilles creuses 
en platine, a parois de 0,5 mm. d’épaisseur et contenant 2 mgr, 
de radium-élément. Elles sont laissées en place de 3 a 7 jours 
suivant les eas. 

Les applications externes sont effectuces 2 Paide de tubes a 


parois de platine de 1 mm. 5 d’épaisseur et contenant 2 mgr, 5 


Vic. 8 et 8 bis. — M. Des... 72 ans. Epithélioma bourgeonnant de la partic 
postérieure du pavillon de Vorcille ayant envahi et perforé te cartilage. 
Cette Iésion a déja été irradiée antérieurement et sans suceés par les 
rayons X, Sans adénopathie. Examen histologique Epithélioma spino-cel- 
lulaire avee nombreux globes cornés. Le traitement est effectué par radium- 
punciure, 

Méme malade que sur la fig. 8 (aprés 9 ans). Malgré les irradiations anté- 
ricures, le cicatrisation est rapide ; celle-ci ssaecompagne dune perte de 
substance & Pemporte-piécc, sans nécrese du cartilage. 


ou 10 mgr. de radium-élément suivant létendue ou lépaisseur de 
la lésion. 

Ces foyers sont maintenus sur des appareils moulés en cire 
copax ou en pate Columbia, dont Pépaisseur ne dépasse générale- 
ment pas 1/2 a 1 centimétre. L'application dure en moyenne de 
24 7 jours. 

Quand les deux procédés sont combines, ils se suecedent imme- 
diatement. 

La courte distance des foyers au plan cutané que nous indi- 
quons réalise une inégalité Virradiation permettant aux tissus 
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superficiels (absorber une dose de rayonnement importante, 
alors que les tissus profonds et en particulier le tissu  cartila- 
gineux sont plus faiblement irradiés. 

Mais la dose de rayonnement distribuée pour le traitement de 
ces €pithéliomas doit étre étudiée avee plus de soin encore que 
pour les autres épithcliomas cutanés. 

Nous avons toujours pensé que les doses trop élevées étaient 
non seulement inutiles, mais qu’elles compromettaient souvent la 


Fic. 9 et 9 bis, — M. Gir... 67 ans. Vaste épithélioma de la partie postéricure 
de la conque ayant envahi le cartilege. Sans adénopathic. Examen histolo- 
gique: Epith@lioma spino-cellulnire a globes cornés, Mitoses rares. Le 
traitement consiste en une radiumpuncture. 

A la sortie de Vhépital, la Iésien est) presque complétement  cicatrisée. 
Les nouvelles regues a ce jour indiquent que la cicatrisation est complete, 
sans nécrose du cartilage. 


disparition des éléments néoplasiques en allérant gravement les 
lissus sains qui doivent faire les frais de la réparation. 

Dans le cas particulier des épithéliomas du pavillon de Voreille, 
ce sont, croyons-nous, les doses de rayonnement trop ¢levées 
qui sont responsables des nécroses du tissu cartilagineux, entre- 
lenues ensuite par Vinfection surajoutée. 

Notre opinion est basée sur ensemble des malades que nous 
avons traités, et en particulier, sur ceux dont Pépithélioma avait 
envahi le cartilage lui-méme jusqu’’ le traverser. Dans ces cas, 
le traitement par le radium 4 dose convenable, améne la destruc- 
tion de la portion envahie par le processus néoplasique, mais la 
cicatrisation s’opére facilement et ku perte de substance se traduit 
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par un orifice & Pemporte-pi¢ce qui se recouvre @un épithélium 
normal (fig. 7 et 7 bis, 8 et 8 bis). 


La curiethérapie nous a ainsi donné dans ensemble de bons 
résultats, méme pour des cancers trés étendus, et sans que nous 
uyons eu a enregistrer de nécrose du tissu cartilagineux. 

Malgré leur gravité apparente, les épithéliomas du pavillon de 
Voreille nous semblent done, dans la majorité des cas, pouvoir 
guérir sans incidents. 


(Travail de Ulnstitut du Cancer 
Directeur ; Roussy) 


Discussion 


M. Mienfrrien, — Je demanderai & Mme Laborde si elle a for- 
mulé une hypothése pour expliquer la plus grande fréquence de 
ces cancers dans le sexe masculin. 


Mme Lagorpr, — J’avoue mavoir pas trouvé dexplication 
sulisfaisante, nos malades, hommes cu femmes, étant en général 
des campagnards vivant en plein air. 


M. BECLERE, — On pourrait, il me semble, invoquer, comme 
tentative dexplication de la fréquence plus grande des épithelio- 
mas de Voreille dans le sexe masculin, le fait suivant. Cest que 
Poreille est plus souvent, chez la femme que chez Phomme, recou- 
verte soit par la chevelure soit par la coiffure, bonnet, capeline, 
foulard, chapeau, etc., et qu’ainsi elle est mieux protégée contre 
Faction du rayonnement solaire et contre celle du froid, deux 
‘causes occasionnelles connues de cancer cutané. Aujourd hui 
méme, le Professeur Roffo, de Buenos-Aires, nous apporte une 
communication intitulée « Cancer et Soleil », tandis que 
Mme Laborde, dans son trés intéressant mémoire, a signalé les 
engelures de la partie supérieure du pavillon de Voreille, au nom- 
bre des conditions étiologiques du cancer de cet organe. 


M. Gaupucneav, —- Au centre anticancéreux de Nantes, nous 
traitons aussi par curiethérapie tous les cas aussi étendus que 
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ceux qui viennent de nous étre présentés et surtout quand ils 
empi¢tent sur le sillon rétro-auriculaire et la peau du crane. 
Mais quand les lIésions sont nettement limitées au bord du 
pavillon, nous les enlevons généralement au bistouri électrique 
qui nous donne toute satisfaction. Sans doute le malade perd une 
petite partie du pavillon, mais il y gagne de séjourner a hopi- 
tal un minimum de temps, ce qui n’est pas une considération 


négligeable. 


Mme Lasorpe, — Je crois que M. Beéelére vient de nous expo- 
ser Ja raison plausible de la prédominance du cancer du pavillon 
de Voreille dans le sexe masculin. 
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Cancer et soleil 


Carcinomes et sarcomes 


provoqués par l’action du soleil in toto 
PAK 


A.-H. ROFFO 


Le molif de cetle communication est’ la formation de tumeurs 
malignes, qui se sont développées par Pexposition des animaux 
wux rayons solaires in foto ; les tumeurs ont une structure qui 
correspond aux deux types histologiques fondamentaux des 
néoplasies : carcinome et sarcome. 

s'agit @un résultat expérimental de grand intérét, qu'on 
communique, pour la premiére fois, car ceux qui ont été commu- 
niqués jusqu’a présent se réferent seulement: aux tumeurs pro- 
voquées par les rayons ultra-violets. Ces expériences complétent 
ainsi les antérieures que publiges depuis Pannée 19382. sur 
Pinfluence des rayons solaires sur la formation de tumeurs mali- 
gnes de la peau. Dans le premier travail (1), dans lequel j'ai 
mentionné mes observations sur la localisation des tumeurs 
cutanées chez les malades examinés a Institut, dont létiologie 
est en relation étroite avec Vinfluence du_ soleil, j’ai décrit les 
formes cliniques, leur histologie, la prédisposition cutanée en 
relation avee la photosensibilité de la peau et Pimportance de Ia 
cholestérine dans ce processus, surtout si Von tient compte de 
ses propri¢tés photoactives et héliotropiques. 

Dans un deuxiéme travail (2), jai communiqué les résultats 
des expériences postérieures, dans lesquelles j'ai fait agir sur ces 
animaux des rayons ullra-violets (une longueur donde de 
1800-3400 unités angst., cest-a-dire des irradiations qui se trou- 
vent entre celles produites par le soleil, avant obtenu des tumeurs 
de deux différents types histologiques, carcinomes et sarcomes. 
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Je disais alors que ce fait est trés intéressant, non seulement 
pour la cancérologie expérimentale, mais aussi pour la biologie 
cellulaire, car on peut arriver & amener le développement de 
tumeurs spontanées sous Vinfluence de ces rayons, ce qui permet 
d’éearlter de nouveau Vintervention d’agents vivants étrangers 
dans l’étiologie du cancer, tandis qu’on peut affirmer l’impor- 
tance de la cellule et de ses réactions biologiques sous linfluence 
de la fonetion vibratoire, photodynamique et Virradiation, capa- 
ble de transformer la cellule normale en repos en cellule néo- 
plasique, caractérisée par son activité mitosique intense. 

I] s'agit de tumeurs qui se développent non seulement au bout 
de quelques mois chez les animaux soumis au soleil, mais aussi 
dans un pourcentage ¢levé, arrivant 4 100 © dans quelques 
s¢ries. Toutes les.tumeurs ont répondu, dune facon indubitable, 
au processus histopathogénique et évolutif des néoplasies mali- 
gnes. 

D’autre part, et a Pappui de Vinfluence héliotropique cutanée, 
il faut signaler le fait que ces lésions se forment chez homme, 
de méme que chez les animaux, dans les régions exposées au 
soleil, chez Phomme dans les régions de la peau non protégées 
par les vétements (face et dos des mains) et chez les animaux, 
dans les régions dépourvues de poils (oreilles, conjonctive ocu- 
laire, doigts des pattes antérieures). A propos de ces premiers 
résultats que j’avais obtenus, MM. Béclére, Roussy et Hartmann 
présentérent une communication a Académie de Médecine de 
Paris (3). 

Ci-aprés, je résumerai lexpérience entreprise avec le soleil 
in toto, en renvoyant le lecteur, pour plus de détails, & la publi- 
‘ation in extenso qui paraitra dans le prochain Bulletin (N° 35) 
de l'Institut de Médecine Expérimentale. 


Conditions expérimentales 


Pour ces recherches, j'ai employé des rats et des souris, non 
seulement 4 cause de la photosensibilité prononeée de leur peau 
et la maniére de vivre de ces rongeurs, mais aussi du terrain 
de prédisposition au cancer, dont je me suis occupé dans plu- 
sieurs occasions. 

Jai pris, pour mes expériences, 600 rats, groupés en 19 lols et 
je les ai exposés directement au soleil. Cette exposition au soleil 
exige la formation de Vhabitude, a Veffet @éviter la mortalité 
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tres Glevée par insolation, parfois de 50 quand on ne prend 
pas les précautions nécessaires, car les rongeurs, particulicre- 
ment les rats et les souris, sont trés sensibles aux effets de la 
chaleur (4). Dans cet esprit, Ch. Richet fils, qui a étudié influence 
de la chaleur sur la vie des rongeurs, disait par rapport a la mort 
par insolation (5) que ce qui tue, ce ne sont pas les rayons lumi- 
neux, mais les rayons thermiques. Lumicre et Mlle S. Sonnery (6), 
en s‘occupant de la méme question dans un important travail 
expcrimental, signalent les différences de sensibilité extraordi- 
naire a la chaleur, qui existent entre les espéces animales. Ces 
auteurs manifestent qu’on ne connait pas encore exactement 
le mécanisme de accident fatal de Vaction calorique. 

Pour cette raison, nous soustrayons les rats de nos expériences 
au soleil d’été pendant les heures de la chaleur la plus forte, de 
11 4 15 heures, le terme moyen par jour de exposition au soleil 
étant de 5 heures. Cette action est énormément modifiée en hiver, 
surtout Phiver de cette année, dans lequel le ciel a été couvert 
de nuages pendant la plupart des jours, Vintensité solaire ayant 
été notablement diminuée. Cependant, ceci n’a pas empéché la 
production de tumeurs chez les animaux exposés au_ soleil des 
mois de février a juillet: de cette année, ec’est-da-dire les 
mois @automne et Whiver. 


Alimentation 


Pendant cette expérience, les animaux ont élé soumis & la meme 
nourriture que ceux de notre ¢levage avec une production de 
plus de 1.000 rats par an, dans des conditions parfaites de sante, 
sans qu’on Wait jamais observé des altérations nutritives et non 
plus des lésions cutanées. Cette diéte se compose de deux repas 
par jour, Pun du matin et Pautre de laprés-midi, composés 
dune soupe au lait et pain. 


Commencement du processus 


Le processus observé au niveau de la peau comprend deux 
varictés : 


a) Dans le cas Mun carcinome de Voreille, les lésions commen- 
cent avec un épaississement notable de Voreille jusqu’au double 
de Pépaisseur normale. Déja, au bout de trois mois irradiation, 
on observe une hyperkératose des taches irréguli¢res dune 
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couleur blanch&tre grisatre. Dans le voisinage, les capillaires et 
les veinules sont dilatés. Ces taches deviennent trés hyperkéra- 
tosiques et volumineuses. Elles se transforment plus tard en 
vrais kératomes avec formation cornée notable. Le kératome 
ainsi développé s’adhére intimement a la peau, et quand on le 
sépare avee une pince, on provoque une hémorragie, ce qui 
indique qu'il s’agit processus infiltratif et nettement 
tumoral. 

La cancérisation de ces lésions a lieu au bout de 7 4 8 mois, 
soit avee une formation saillante, cornée et implantée avec une 
base endurcie, soit’ avee Puleération ou bien Vinfiltration de 
tout Porgane. Quelquefois, la masse tumorale formée est volu- 
mineuse et énorme en relation avee lépaisseur de Voreille. J'ai 
observé des tumeurs comme celle de la photographie N° 3643/1 
avec une épaisseur plus grande que celle de la téte de Vanimal. 


b) Dans le cas @un sarcome de VPoreille, on constate la forma- 
lion de petits noeuds rougeatres, sans hyperkératose, qui augmen- 
tent rapidement de volume. Ils saignent facilement et atteignent 
10 & 20 fois ’épaisseur de Voreille. Le temps nécessaire pour 
la production de ces lésions sarcomateuses est pareil a celui 
des tumeurs ¢pithéliales ci-dessus décrites. 

Dans le cas de tumeurs de loeil, le processus commence avec 
une opacité de la cornée et Pépaississement de la conjonctive 
oculaire qui, au bout de 3.44 mois, se présente arrondie et rougea- 
tre, pour se transformer, aprés 10 & 12 mois, en masse tumorale 
de la grandeur dune noisette, les animaux n’étant pas rares 
chez lesquels la tumeur est beaucoup plus volumineuse que 
leur téte. 

Dans les deux processus, la tumoration maligne se produit au 
bout de 7 4 8 mois, et les animaux meurent entre le 10° et le 12° 
mois apres le commencement de Virradiation solaire avee des 
phénoménes de cachexie et de métastases dans les ganglions du 
cou. 

Quand on soustrait Panimal a Paction du soleil apres le com- 
mencement du développement tumoral, qu il s’agisse de carci- 
nomes ou de sarcomes, l’évolution continue de maniére é¢gale a 
celle des animaux maintenus sous laction solaire. Dans le tableau 
suivant (p. 586), je résumerai les différentes élapes de Pévolution 
des néoplasmes, de méme que le temps passé entre elles et les 
pourcentages respectifs : 
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PLANCHE I 


Fig. 1. Rat N° 3.644/3 : Tumeur développée dans la nuque préalablement 
dépilée. 

Fa. 2. —- Rat N° 3.644/1.: Tumeur énorme d'un rat de la série antérieure. 

Fie. 3. — Rat 3.372/94.: Tumcur développée sur Voreille et la ruque 
dépilée. 

Fic. 4. — Rat N° 3.334/4: Tumeurs é¢normes développées sur Peril et 
Poreille, aprés 8 mois Wirradiation avee le soleil in toto. 

Fic. 5. — Rat N° 3.587/4 : Tumeurs énormes sur les deux oreilles et tumeur 
du nez, aprés 7 mois @irradiation avec le soleil in toto. 

Fic. 6. —-- Rat N° 3.566/50 : Tumeurs développées sur les oreilles aprés 8 mois 


Wirradiation avec le soleil in toto. Sur Voreille droite, un carcinoma, sur 
Voreille gauche un sarcoma. 


Fic. 7. — Rat N° 3.2284/2: Métastase ganglionnaire du cou. 
8. — Carcinomas développés sur Voreille souris. 
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Fic. 1. — Rat N° 3.587/9 : Carcinomas développés sur les deux oreillcs aprés 
7 mois Wirradiation avee le soleil in Lolo. 

Fig, 2. -— Rat N° 3.672/96, avee 4 tumeurs : un carcinoma sur chaque oreille 
et unm sarcoma sur chaque eceil, aprés 12 mois dirradiation avec le soleil 
in toto, 

Fic. 3. 

Fig. 4. —- Rat N° 3.644/3 : Sarcoma de Voeil développé aprés 8 mois dirra- 
diation avez le soleil in toto. 


— Rat N° 3.516/59 : Carcinoma développé sur une creille. 


Fig. 5. — Rat. N° 3.3820/43 : 4 tumeurs, dont 2 carcinomas sur les orcilles et 
2 sarcomas dans les yeux. 

Fic. 6. Rat N° 3.643/1: Carcinoma ¢norme, plus grand que la téte de 
Vanimal, développé aprés 8 mois dirradiation avee le soleil in toto, 

Fig, 7. — Rat N° 3.619/74: Carcinoma développé sur la patte antéricure 
aprés 7 mois @irradiation avee le soleil in tote. 

Fic, 8. — Rat N° 3.619/74 : L’animal précédent, aprés 10 mois @irradiation 
avee le soleil in fofo, La tumeur a détruit: presque tout le membre (voir 
la microphotogtaphie). 
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Rie. 1. — Rat N° 3.872/91 Formations papillomateuses au commencement, 
au bout de 5 mois Wirradiation avee le soleil in loto. 
Fig, 2. — Rat N° 3.516/51: Formation papillomateuse au berd de Voreille 
ct papillomes multiples aprés 6 mois @irradiation avec le soleil in foto. 
Pig. 3. — Rat N° 3.641/1 2: Formations papillomateuses de Voreille gauche 
et de la paupiére geuche aprés 7 mois Wirradiation avee le soleil in toto. 
Fig. 4. Rat N° 3.516/50 : Lésiors hyperkératosiques de Voreille ct tumo- 
ration nodulaire aprés 7 mois @irradiation avee le soleil in toto. 
Fig. 5. Rat N° 3.372/94 : Carcinoma pavimenteux de Voreille gauche ct 
papilloma de la paupiére, aprés 8 mois dirradiation avee le soleil in (oto, 
Fic. 6. Rat N° 3.661/46 : Tumeur Cnorme de Veeil droit et papillomas de 
Voreille duo méme cété aprés 7 mois irradiation avee le soleil in toto. 
Big. 7. — Rat N° 3.766/5 : Tumeurs développées sur les deux oreilles, apres 
7 mois @Mirradiaticn avee le soleil in toto. 


Fig. 8. Rat N° 3.643/1: Tumeur énorme développée sur Voreille gauche 


de la grandeur de la téte de Vanimal, aprés 7 mois Wirradiation avee Je 
soleil toto, 
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| | ‘TEMPS DE L’ACTION | 
SOLAIRE 
Lésions conjonctives de l’ceil et de |’o- 
Lésions conjonctives de et de 

Grossissement de la peau, hyperkéra- | 
tose et papillomes de Voreille....... 5,260.0 || 
Grossissement de la peau, hyperkéra- | 
tose et papillomes de Voreille....... 300 — 78,941 0.0 
Grossissement de la peau, hyperkéra- 
tose et papillomes de Voreille....... aprés 30 jours 15,80 00 | 
| Lésions définitives des oreilles........ 4 mois 31,5700 | 

6 — 31,57 00 

Lésions définitives des yeux........ 5 — 44,44 00 
6 — 16,6600 || 
Autres localisations................... | apres 6 mois 25 0.0 


Fréquence des tumeurs développées 


De 600 rats soumis a cette expérience, 365 moururent par 
insolation pendant les premiers jours. Des 235 rats qui resté- 
rent, 165 ont développé des tumeurs, ce qui représente un pour- 
centage élevé de 70 

Localisation 


Toutes les tumeurs se sont formées dans les régions non pro- 
tégées, dépourvues de poils, dans la plupart. des cas les 
oreilles, ensuite, dans la conjonctive oculaire et les paupicres : 

En ce qui concerne les autres localisations, les tumeurs. s’y 
développent, bien que moins nombreuses, mais il s’agit toujours 


| LOCALISATION | NUMERO ABSOLU | PoURCENTAGE | 
| | | 
| 140 88,00 0.0 (1) | 
Autres localisations.... | 15 9,00 00 | 
| 


(1) Les pourcentages de chaque localisation ont été caleulés sur le nom- 
bre total des animaux, qui ont développé des tumeurs (165), 


| 
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de régions cutanées non protégées, comme, par exemple, le nez, 
la queue, les doigts des pattes antérieures. En relation avec ceci, 
jai provoqué des dépilages artificiels dans la nuque et les 
tumeurs se sont développées dans cette région. Cette expérimen- 
tation ote, aux localisations de Voreille et de Voeil, ot le pour- 
centage est le plus élevé, la valeur @une prédisposition locale, 
le processus devant étre interprété comme le produit d’une 
action directe sur les tissus non protégés. 

En ce qui concerne la fréquence de localisations entre une 
oreille et Pautre, entre un ceil et autre, je donnerai ci-aprés les 
chiffres des tumeurs obtenues. Dans ce résumé, on voit aussi 
des animaux, qui ont développé des tumeurs simultanément sur 
les deux oreilles, d’autres avec des tumeurs sur les deux oreilles 
et dans un oil. Le développement de tumeurs multiples dans les 
régions non protégées a été encore plus intense, car il y a des 
rats qui ont produit simultanément quatre tumeurs: sur _ les 
deux oreilles et dans les deux yeux (voir planche II, fig. 2). 

Voici le résumé. Les pourcentages de chaque localisation ont 
été caleulés en relation avee le numéro total des animaux qui 
ont développé des tumeurs (165) : 


LOCALISATION NUMERO ABSOLU POURCENTAGE | 
Oreille 112 70,00 0.0 
Onele anche... 89 55,62 0/0 
teil 21 13,12 0/0 
Deux oreilles et un oeil...... 10,62 0/0 
Une oreille et deux yeux........... 2 1,25 0/0 
Deux oreilles et deux yeux......... 2 1,25 0/0 
Deux oreilles et le nez............. 1 0,62 0.0 
Deuxoreilles etla 1 0,62 0.0 
et 1 0,62 0.0 
Une oreillevet une 1 0,62 0/0 
Une oreille, un ceil et le nez........ 1 0,62 0.0 
Une oreille et la nuque. 1 0,62 00 
Deux yeux el la 1 0,62 0/0 
Deux oreilles, deux yeux et la nuque. 1 0,62 0/0 
La nuque (dépilée)......... 1 2,50 0.0 
Patie 4 2,50 0/0 
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Sensibilité cutanée 


La sensibilité de la peau doit étre mise en ligne de compte 
dans la production de ces tumeurs. Je crois qu’elle est un facteur 
qui est plus en relation avee le terrain biologique qu’avec une 
propriété de la peau, car, si chez Pespece de rat ou de souris, on 
obtient un pourcentage élevé de tumeurs, non seulement sous 
Paction des rayons solaires, mais aussi du spectre actinique 
(100 % avee ces derniers), chez d’autres espéces, le résultat est 
zéro, comme, par exemple, le cochon d’Inde. En relation avec ceci, 
les chercheurs qui travaillent avec des tumeurs transplantables 
connaissent bien la grande disposition des rats et souris au 
terrain cancéreux. 

Comme autre facteur @importance dans ce processus, il 
faut mentionner la photosensibilité de la peau des rats, en vue 
des conditions des rongeurs, qui sont des animaux lumino-néga- 
tifs. Ceci est en accord avee ce qu’on observe en cancérolo- 
gie humaine, ott existent des peaux beaucoup plus photosensibles 
que d autres. Il s'agit dune prédisposition en relation avec 
absence de pigmentation. La peau blanche, surtout celle des 
personnes blondes aux yeux bleus, est plus sensible aux effets 
biologiques de Virradiation solaire. 

En Argentine, abonde hyperkératose de la peau des Irlandais 
et des Basques, qui sont justement ceux qui se distinguent par 
les caractéres mentionnés. 


Types histologiques des tumeurs développées 


Les types histologiques des tumeurs développées chez ces 
animaux varient selon leur localisation, 

Dans la conjenctive de Tail, toutes répondent au type histo- 
logique de sarcome tuso-cellulaire, c’est-a-dire avec une histo- 
pathogénie nettement conjonctive. 

Les tumeurs des oreilles sont de différentes variétés cellu- 
laires et des sarcomes fuso-cellulaires, c’est-a-dire, avee une 
histopathogénie de la cellule stimulée, soit épithéliale, soit con- 
jonctive. Cette conception est affirmée par le fait que, chez un 
méme animal, on n’observe pas seulement des tumeurs de diffé- 
rents types histologiques — carcinoma sur Voreille et sarcoma 
dans Voeil — mais j’ai observé aussi des animaux porteurs d’un 
carcincma sur une oreille et un sarcome sur l'autre. Chez cer- 
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tains animaux, Vhistopathogénie multiple est encore beaucoup 
plus prononcée, et il peut exister des tumeurs développées sur 


Fic. 25, — Oreille du rat N° 3.516/47 : 1) Carcinoma développé aprés 7 mois 
Wirradiation avee le soleil in toto du type pavimenteux, avec métatypie 
notable ; Cl le cartilage est détruit dans deux endroits en y traversant le 
tissu néoplasique, qui forme une tumeur dans la partie inférieure de 
Voreille, en levant Pépithélium cutané de cette portion (p). 2) La portion 
C! grossie. On y observe Vinvasion des cellules cancéreuses a travers le 
cartilage. 


une méme oreille, avee des foyers multiples, l'un épithélial et 
Vautre conjonctif, avec les caractéres morphologiques du carci- 
nome et du sarcome fuso-cellulaire. 
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Voici les pourcentages des tumeurs développées : 


1° Tumeurs des oreilles : 


26. —- 


développé aprés 8 mois dirradiation avec le soleil in foto. ¢: 
central de Voreille. 


2 


Carcinomes 


Sarcomes fuso-cellulaires ........... 36 % 


Oreille du rat N° 3.516/50. Enorme carcinoma pavimenteux perlé, 


: cartilage 


Tumeurs des paupicres : 


Sarcomes fuso-cellulaires ........... 50 % 


3° Tumeurs des yeux (conjonctives) : 


Sarcomes fuso-cellulaires ........... 100 % 


4° Tumeurs du nez: 


5° Tumeurs de la patte antérieure : 


tne 
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Action cancérigéne des rayons solaires 


L’exp¢érimentation ci-dessus décrite établit catégoriquement le 
role des rayons solaires comme un facteur génétique dans le 
développement des tumeurs malignes. 


Fic. 27. — Oreille du vat N° 3.327/37. 1) Sarcome fuso-cellulaire énorme 
développé sur Voreille aprés 14 mois Wirradiation avee le soleil in toto. 
2) La portion a grossie. On y observe la destruction du cartilage et le pas- 
sage des éléments néoplasiques Aa travers ce dernier. ¢ : cartilage central 
de Veoreille. 
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Or, quels sont les rayons du spectre solaire qui ont une 
importance cancérigéne ? Si nous passons, pour le moment, sur 
la sensibilité cytolytique et individuelle, de race, en un mot, le 
terrain biologique, et prenant en considération seulement lirra- 
diation qui agit, il faut considérer la longueur d’onde comme le 
facteur prépondérant dans cette action héliotropique, notre 


Fic. 28. — Oreille du rat N° 3.587/4. Tumeur énorme de Voreille développée 
aprés 7 mois @irradiation avee te soleil in toto, aux deux cdtés du carti- 
lage (c) ; type pavimenteux avec formation de globes cornés. Cet animal 
a développé, en outre, une tumeur sur lautre oreille et sur le nez. 


expérimentation ayant été réalisée toujours sur des centaines 
de rats de la méme origine. Dans cet esprit, j’ai entrepris une 
exp¢rimentation complémentaire, en soumettant les animaux a 
des rayons compris dans le spectre solaire : aux rayons  acti- 
niques (2.000 unités angst.), lumineux avec une intensité de 2.000 
bougies, aux ondes ultra-courtes de Hertz, aux rayons lumineux 
sans ultra-violets (5.780 & 4.047 unités angst.) et aux rayons du 
gaz néon (6.490 a 5.820 unités angst.). Ces recherches montrent 
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clairement que ce sont les rayons ultra-violets du soleil qui 
exercent une action yulnérable, et, de ces investigations, il 


Fic, 29. — Oreille du rat N° 3.516/18. 1) Tumeur énorme développée aprés 
10 mois ; type pavimenteux avee beaucoup d’anaplasie. 2) La partie « a » 
grossie. On y observe la destruction du cartilage et le passage de élément 
néoplasique a travers ce dernier. 


découle que l’action cancérigéne de Virradiation solaire est plus 
en relation avec la longueur d’onde des rayons_ ultra-violets 
qu’avee la quantité de Virradiation totale. 


le 


Fic. 30. — Oreille du rat N° 3.516/59. 1) Carcinome développé dans Voreille 
droite aprés 9 mois dirradiation avec le soleil in toto. La masse tumorale 
du type pavimenteux s’est développée des deux cdtés du cartilage cen- 
tral, en formant extérieurement d’abondantes substances cornées. 2) La 
partie « @ » grossie ; on y observe la destruction du cartilage (¢) et Vin- 
vasion néoplasique a travers ce dernier. 
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Entre les différentes irradiations avee une longueur d’onde de 
plus de 2.000 unités angst. dont j'ai examiné Paction sur un total 
de 200 rats, seulement les rayons ultra-violets ont été capables de 
provoquer des tumeurs dans un pourcentage élevé. La cancéri- 
sation de la cellule épithéliale ou conjonctive est ainsi subordon- 
née a l'intensité actinique et non pas a Veffet lumineux du spec- 


Fic. 31. — Patte antérieure du rat N° 3.619/74. Carcinome développé sur le 
troisieme doigt de la patte antérieure, de la grandeur dun pois ; type 
histologique : pavimerteux perlé. p: peau, 


trum solaire. Ceci nous a amené & borner ce qui correspond a 
laction lumineuse et & Vaction actinique des rayons  solaires 
in toto, par rapport au facteur cancérigéne, en tenant compte du 
fait que Vintensité lumineuse caleulée pour le soleil d’été est de 
500.000 bougies décimales pour em* environ, et pour le soleil 
Whiver de 250.000, ainsi que de 5.000 bougies quand le ciel est 
couvert de nuages (valeurs relatives obtenues au moyen de mesu- 
res pratiquées avec la cellule photo-¢lectrique), tandis que Vinten- 
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sité des rayons ultra-violets, & laquelle les animaux ont été sou- 
mis, est la méme que celle du soleil, mesurée avec le méme dosi- 
métre. En relation avec ceci, sont trés intéressantes les expérien: 
ces réalisées avec les rayons lumineux, actiniques, ondes cour- 
tes, etc. : 


a) En employant, comme source, des lampes a filament de 


Fic. 32. — Oreille du rat N° 3.334/5. 1) Sarcome fuso-cellulaire développé 
sur Poi! Croit, commence dans la conjonctive palpébrale. 2) La zone « a », 
observée avec grossissement. On y observe bien la structure fuso-cellu- 
laire. 


2.000 bougies décimales, sans rayons ultra-violets. Les animaux 
soumis a leur action, méme jour et nuit pendant un an, n’ont 
pas développé de lésions. 

b) En employant, comme source, des lampes & mercure sans 
émission de rayons ultra-violets, avec des longueurs d’onde de 
5.780-5.760-5.460-5.450-4.960-4.910-4.077 et 4.047 unités angst. ; 
ces rayons n’ont pas. provoqué de lésions chez les animaux. 

c) En employant, comme source, des lampes 4 gaz Néon, avec 


de 
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des longueurs d’onde de 6.490-6.380-6.320-6.250-6.200-6.110-6.070- 
6§.050-6.000-5.950-5.920-5.860-5.820 unités angst. ; ces rayons n’ont 
pas provoqué de lésions chez les animaux. 

d) D’autre part, en employant des lampes 4 mercure, dont la 
juminosité est peu considérable (5 bougies décimales pour em’), 


Fic. 38. — Ganglion du cou du rat N° 3.619/9. 1) Métastases (m) du carci- 
noma pavimenteux corné de Voreille, développé aprés 8 mois, 2) Grossisse- 
ment de la partie limite entre la tumeur et le ganglion. 


mais avee une grande production de rayons actiniques ultra-vio- 
lets (14 unités dosimétre S.), la production de tumeurs est intense, 
le processus commencant déja aprés 3 mois (Roffo, A.-H. : « Can- 
cer et soleil. Développement expérimental de tumeurs sponta- 
nées par les rayons ultra-violets en relation avee lhéliotropisme 
de la cholestérine. » Bull. Inst. Méd. Exp., Buenos-Aires, N° 338, 
1933). Dans une expérimentation entreprise postérieurement sur 
150 rats, le pourcentage a atteint 100“. 
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e) Chez les animaux soumis 4 une longueur d’onde plus grande 


(0,30 & 20 métres, ondes hertziennes), la production de tumeurs 
a été zéro, 


Fic. 34. — Ganglion du cou du rat N° 3.666/1. Tumeur développée aprés 
7 mois @Wirradiation avee le soleil in toto sur Voreille droite, avec métas- 
tases ganglionnaires. 1) Nocud métastasique du ganglion du type sarcome 
fuso-cellulaire. 2) Partie « a » grossie ; om y observe la zone correspon- 
dante au sarcome et au ganglion. 


Voici le résumé des résultats obtenus 


avec les différentes 
irradiations : 


| 
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SouRCE D'IRRADIATION Rayons 
| | DEVELOPPEES 
| Infra-rouges, lumineux et 70 0/0 
actiniques. 
Soleil filtré : 
verre transparent...... ; Lumineux 0 
yerrée rouge....... 0 
Verre OTange. 0 
verre vert....... — 0 
WOREE -- 0 
Lampes a mercure, quartz. Ultra-violets 100 0/0 
Lampes 4 mercure, verre. . lumineux 0 
Lampes gaz Néon....... = 0 | 
Ondes courtes de Hertz.... électro-magnétiques 0 | 
Lampes a filament (2.0u0 
bougies)................. | Infra-rouges et lumineux 0 | 
| 


Dans la production de ces tumeurs, on observe aussi une 
modification biochimique des tissus dans la région  irradiée. 
Cette modification consiste en une hypercholestérinie locale, dans 
les régions non protégées et elle est observée déja aprés quelques 
jeurs irradiation et avant la formation de n’importe quelle 
lésion. Cette hypercholestérinie locale est provoquée sous l’action 
des rayons solaires, de méme que sous celle des rayons ultra-vio- 
lets confirmant les déterminations réalisées chez Phomme, sujet 
duquel je me suis occupé dans plusieurs communications (7). 

Jattribue une trés grande importance .& ce phénoméne, la 
cholestérine étant une substance énergétique, photoactive et hélio- 
tropique (8). 

Voici les résultats des déterminations entreprises sur la teneur 
en cholestérine dans les oreilles de rats non irradié¢es et les 
oreilles irradiées du méme animal avee le soleil in toto et les 
rayons utra-violets. 


IRRADIATION AVEC RAYONS ULTRA-VIOLETS 


Lirradiation commence avee 5 minutes et augmente de 10 mi- 
nutes par jour, jusqu’aé arriver 4 1 heure le 6° jour et 4 16 heures 
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aprés 13 jours. Avec cette irradiation, on continue pendant trois 


mois. 


Fic. 35. — Rat N° 3$.653/11. Sarecome fuso-cellulaire de Voreille 
avec perforation du cartilage central (c), 


Cholestérine des oreilles pour 100 de mat. séche 


AUGMENTATION 
OREILLES AUGMENTATION 
i OREILLES IRRADIEES | ABSOLUE 
NON IRRADIEES Pour 100 
| DE LA CHOLESTERINE | 


0,568 2,089 + 1,521 267,77 
0,421 1,960 | + 1,539 | 367,93 
0,469 1,709 | + 1,240 264,39 
0,478 | 1,885 + 1,407 294,35 


| 
0,480 1,995 | -+- 1,515 | 315,62 
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Teneur en cholestérine des oreilles de rats avant et aprés 


Virradiation. Terme moyen 


: 4 heures par jour d@irradiation. 


TENEUR EN CHOLESTERINE DES | AuGMENTATION 
OREILLES Pour 100 DE MAT. SECHE | ,gsoLtuE DE LA 
Jouns cuonusrinine, AUGMENTATION 

D'IRRADIATION Pour 100 

Oreilles sans Oreilles ee 

irradiation irradiées 

0,681 0,690 -++ 0,009 1,32 
0,681 0,695 +- 0,014 2,08 
0,607 0,675 0,068 11,20 
0,548 0,839 -+- 0,291 53,10 
0,591 0,604 | -+- 0,013 2,19 
0,684 1,118 -+ 0,434 63,45 
0,490 | 0,541 0,051 10,41 
0,628 1,120 + 0,492 78,34 
0,746 | 1,348 0,602 80,69 
0,625 0,803 -+- 0,178 28,48 
0,681 0,790 -+ 0,109 16,00 
0,656 1,363 |- 0,707 107,77 
0,720 1,025 0,305 42,38 
ee eer 0,720 1,313 + 0,593 85,13 
0,648 1,381 + 0,733 114,69 
0,649 | 1,673 | -+ 1,024 146,70 
0,980 14910 0,511 52,14 
0,570 1,535 | 0,965 169,47 
0,770 1,394 -+- 0,624 81,03 
0,684 | 0,843 | -}- 0,159 23,24 
0,627 1,314 | 0,687 109,56 
0,625 | 1,524 !- 0,899 143,83 
0,500 1,216 | +- 0,716 103,20 
0,608 1,518 0,910 149,67 


Buti, pu Cancer 1934. — T. XXIIL. 
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Résumé 


Les déterminations que j’ai décrites signalent, pour la_pre- 
miére fois en cancérologie, la formation de tumeurs malignes 
provoquées sous la seule action des rayons solaires. Ce processus 
est en relation étroite avec l’expérimentation communiquée anté- 
rieurement, dans laquelle j’ai signalé la production de tumeurs 
sous l’action des rayons ultra-violets, 

Dans cette communication, j’ai mentionné que, dans la litté- 
rature sur les recherches entreprises avee les rayons ultra-vio- 
lets, on ne rencontre que deux travaux, l'un de Findlay (9), qui 
a obtenu des papillomes et des carcinomes, en traitant 20 souris 
avec les rayons ultra-violets. Cependant, ces animaux avaient été 
épilés artificiellement avec sulphure de sodium. L’autre article a 
été publié par Putschar et Holtz (10), qui ont obtenu des tumeurs 
de Voreille sans intervention d’autres agents. Les tumeurs décri- 
tes dans ces deux travaux sont des carcinomes, le type histologi- 
que de sarcome fuso-cellulaire n’étant pas mentionné. Ce dernier 
a done été produit dans mes recherches pour la premiére fois. 


Il découle, des résultats obtenus, ce qui suit: Dans Vexpé- 
rimentation entreprise, en soumettant des rats et des souris 
blanches & Vaction des rayons solaires, j’ai provoqué un pour- 
centage ¢levé de 70 % de tumeurs malignes, sans intervention 
(autres agents. Les tumeurs développées sont de différente 
histopathogénie, soit épithéliale, soit conjonctive, c’est-a-dire des 
carcinomes et des sarcomes fuso-cellulaires respectivement. 

Les tumeurs se forment dans les régions dépouryvues de poils 
— oreilles, conjonctive oculaire, paupi¢res, nez — ou bien dans 
les régions épilées ex profeso. 

L’évolution du processus dure de 7 a 10 mois, avee épaississe- 
ment hyperplasique et papillomateux. Les animaux meurent 
par cachexie et métastases ganglionnaires dans les deux types 
de tumeurs. 

Dans ce processus, joue un role important, la cholestérine, 
comme substance photoactive, héliotropique et énergétique. II se 
produit ainsi une hypercholestérinie locale avant les premicres 
manifestations histologiques. 

On apprend de l’expérimentation réalisée avee différentes sour- 
ces @irradiation : soleil in toto, soleil filtré, rayons ultra-violets, 
rayons lumineux, lumiére 4 gaz néon et ondes courtes de Hertz, 
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que la production des tumeurs par les rayons solaires est en 
relation avee Vintensité actinique et non pas avee leur effet 
lumineux. Les lésions histologiques, précancéreuses, cancéreuses 
et sarcomateuses sont en relation ¢troite avec celles que lon 
observe chez Phomme, ces expériences confirmant les observations 
cliniques sur les tumeurs humaines de la peau, dont Pétiologie 
est en rapport avee un exeés dexposition des peaux photosensi- 
bles au soleil. 

Cette expérience complémentaire apporte une contribution 
de valeur sur Vintluence dangereuse des rayons solaires sur les 
peaux photosensibles, quand on s’expose & eux dune facon 
excessive et sans aucun controle. 

Les résultats obtenus ne confirment pas seulement laction 
‘rancérigéne de Virradiation solaire, mais il existe aussi une ana- 


logie avee le processus observé chez (homme — début, localisa- 
lion, formes histologiques — ; sans étre héliophobe a outrance, 


je crois opportun attention de ceux qui abusent des 
bains de soleil sans aucun controle. 
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Deux sarcomes au début de leur évolution 


Etude sur la pathogénése des tumeurs 
PAR 


Michel JEQUIER 


Les cas de tumeurs malignes du corps thyroide sont si fré- 
quents dans la littérature médicale qu'il pourrait sembler inutile 
den publier un nouveau. Si je me permets de revenir sur un 
sujet si souvent traité, c’est que mon cas parait présenter certai- 
nes particularités capables de pénétrer un peu la pathogénie du 
cancer. Wegelin (1), dans sa monographie magistrale de la 
pathologie thyroidienne, discute a fond les tumeurs de cette 
glande et donne une revue trés compléte de la littérature s’y rap- 
portant. Apres lui, nombre d’auteurs (2) ont rapporté des cas de 
sarcome thyroidien. Cependant, dans cette littérature si considé- 
rable, je n’ai pu trouver aucun cas semblable au mien. 

De méme, les sarcomes de la paroi intestinale ou du mésentére, 
les dégénérescences malignes de diverticules ou de kystes intes- 
tinaux se trouvent assez nombreux dans les revues de chirurgie 
et d’anatomo-pathologie (3). Leur étiologie, leur pathogénie ont 
été discutées plus d’une fois, aussi n’ai-je pas intention de reve- 
nir sur une question tant débattue. Je voudrais simplement mon- 
trer dans le cas que je présente ici, comme aussi pour le sarcome 
thyroidien, une confirmation des théories de Fischer-Wasels 
(Franefort) (4), qui, mieux qu’aucune autre, viennent jeter un 
peu de lumiére sur le développement du cancer. 


Premier cas. — Sarcome de la thyroide () 


St. K., ancien employé des chemins de fer, 68 ans. Depuis de 
nombreuses années, ce malade est porteur dun goitre unilatéral 
droit. Six semaines avant admission & Vhopital, il remarque 


(1) Observation résuméc daprés les notes que je dois a Vobligeance de 
MM. les Assistants de Hopital cantonal de Bale-Campagne a Liestal. 
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une rapide augmentation du volume de son goitre qui s’accom- 
pagne de quelques étourdissements et surtout de dysphagie. 
Enfin apparaissent des accés de dyspnée qui aménent le malade 
a la consultation. Les deux dernié¢res semaines qui ont précédé 
son entrée a Phopital sont marquées par des douleurs névralgi- 
ques d’apparition inconstante dans la région de Voreille droite, 
irradiant vers la tempe droite. Dans l’anamnése, pas plus que 
dans Vhistoire familiale, on ne peut relever quoi que ce soit de 
frappant. 

examen d’entrée montre un homme amaigri, emphyséma- 
teux, porteur 4 droite @un goitre formé essentiellement dun 
noyau gros comme un doie. Celui-ci dépasse part 
légérement la ligne médiane, d’autre part le bord antérieur du 
muscle sterno-cléido-mastoidien. Sa surface est arrondie, régu- 
liere et lisse ; la peau ne présente qu’une faible mobilité sur la 
tumeur. Au palper, on a Pimpression que la tumeur infiltre les 
organes voisins par son bord postérieur. Ce noyau descend jusque 
sous la clavicule et présente peu de mobilité a la déglutition. De 
plus, la tumeur présente une fluctuation trés nette qui justifie la 
ponction exploratrice faite peu apres : celle-ci ne raméne que 
peu de sang, trés foneé et épais. Enfin, le malade présente du cote 
droit des symptomes (irritation du sympathique cervical : léger 
exophtalme avec dilatation pupillaire. 

Quelques jours plus tard, & cause des douleurs et de la dys- 
phagie, on se décide a intervenir chirurgicalement. L’opération 
faite sous anesthésie locale est cependant trés douloureuse. La 
tumeur montre de nombreuses adhérences avec les organes voi- 
sins : elle s’insére jusque dans ouverture thoracique supérieure. 
A cause de ces adhérences et des douleurs, on se borne a Oter le 
kyste, suturer la plaie thyroidienne et refermer les plans super: 
ficiels. 

Suites opératoires normales. A la sortie, les douleurs ont dis- 
paru, dysphagie et dyspnée ont diminué. Le malade se sent bien, 
il augmente de poids. 


Nous avons done a faire ici 4 un goitre kystique malin, dont le 
diagnostic clinique est confirmé par Popération, puis par lVexa- 
men histologique. La piéce opératoire (E.N, 2075/34) est un 
noyau goitreux presque enti¢rement kystique (voir fig. 1), de la 
grosseur d’un ocuf de poule. Macroscopiquement ce kyste a une 
paroi fibreuse d’aspect tendineux ot! on ne peut distinguer aucun 
lissu thyroidien normal. La cavilé est remplie de sang liquide 
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tres foncé et de masses sanguinolentes et nécrotiques. L’image 
histologique est celle dun pseudo-kyste hémorragique banal : 
une paroi fibreuse trés dense, partiellement hyalinisée, trés pau- 
yre en noyaux. Dans ses parties externes, il y a encore de nom- 
preuses vésicules colloides atrophiées et, par places, de petits 
infiltrats lymphocytaires, indiquant une légére réaction inflam- 
matoire chronique. La cavité elle-méme est remplie de sang, de 
fibrine et de masses nécrotiques. Une coloration des pigments 


Fic. 1, — Kyste thyroidien. a, a’, a’, paroi fibreuse ; b, b’, bourgeon sarco- 
mateux ; ¢, dépéts fibrineux plus ou moins edhérents a la paroi. 
Le reste de la cavité est rempli de sang liquide. 


ferriques montre de trés abondants dépdts dans la capsule 
fibreuse. En un point trés limité de cette paroi, les tissus mon- 
trent une disposition toute différente : la capsule se transforme 
en un tissu plus lache, plus riche en cellules et dont les fibres 
ne présentent plus la disposition paralléle du reste de la coque. 
Les fibres collagénes deviennent plus rares. Enfin les cellules 
elles-mémes présentent des caractéres trés différents des fibro- 
blastes évolués du reste de la paroi ; leurs noyaux sont beaucoup 
plus grands et riches en chromatine. La plupart restent des 
noyaux fusiformes, cependant on peut voir aussi quelques cellu- 
les géantes & noyau arrondi. Les mitoses sont nombreuses, de 
méme que les formes pathologiques : cellules polynucléées et de 
dimensions trés variables, mitoses monstrucuses, Ce tissu nette- 
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ment sarcomateux s‘infiltre dans la profondeur entre les vési- 
cules colloides et ne se laisse plus délimiter du_ tissu fibreux 
propre de la glande. 

Moins de deux mois plus tard, malgré un traitement radio- 
thérapique, le malade revient 4 et meurt peu apres, 
L’autopsie (S.N. 787/1934) pratiquée le 28-9-34 (Professeur 
Werthemann) montre tout d’abord une énorme tuméfaction du 
cou (téte d’enfant) ayant ulcéré la peau sur une surface d’envi- 
ron 6 cm. de diamétre, ott apparaissent des masses sanguinolen- 
tes. Du rapport d’autopsie je ne retiens que ce qui nous intéresse 
plus particuli¢rement : cette grosse tumeur est adhérente a la 
peau et infiltre diffusément tous les organes du cou. Les veines 
jugulaire externe gauche et jugulaire interne droite sont throm- 
bosées, les replis aryténo-épiglottiques sont fortement cdémaliés. 
La trachée est enti¢érement noyée dans la tumeur ; sous sa mu- 
queuse on voit de nombreux nodules néoplasiques dont lun a 
perforé et abondamment saigné dans la lumi¢re. Les deux pou- 
mons présentent de nombreuses métastases souspleurales. Les 
autres organes, de méme que les os, sont libres de métastases. 

Histologiquement la tumeur cervicale est trés riche en cellu- 
les ; celles-ci sont essentiellement fusiformes, avec noyau allongé. 
D’autres cellules ovales sont plus grandes. Plusieurs cellules 
géantes, souvent polynucléées, sont visibles. Les mitoses bi ou 
multipolaires sont particuli¢rement nombreuses. La coloration 
du tissu conjonctif (selon Heidenhain) montre un trés fin réseau 
fibrillaire que la coloration a lacide picrique (van Gieson) ne 
révéle pas. Dans les métastases pulmonaires on retrouve la méme 
image, mais ici la malignité semble plus grande encore et le poly- 
morphisme cellulaire est encore exagéré. 

Comme on le voit, ce sarcome a eu une marche extrémement 
rapide (3 mois 1/2). Cette évolution si maligne correspond au 
pronostic posé lors de Pexamen de la pi¢ce opératoire. 

Je n’ai pas insisté davantage sur la trouvaille d’autopsie : il 
s’agit la d’un simple sarcome fibroblastique 4 croissance trés 
rapide avec métastases pulmonaire et régionale. Ce qui me sem- 
ble beaucoup plus digne d’intérét est examen de la piece opéra- 
toire décrite plus haut, montrant un stade de début de cette 
tumeur. Celle-ci est done originaire d'un nodule sarcomateux 
développé en un point trés limité de la capsule fibreuse dun 
kyste hémorragique banal de la glande thyroide. 
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Deuxiéme cas. — Sarcome intestinal ‘') 


H. J., 49 ans, employé des chemins de fer. 

Ce malade est amené a l’hopital pour opération d’urgence avec 
le diagnostic d’appendicite aigué. Depuis deux ans cet homme 
souffrait de crampes abdominales avec sensation pénible de ten- 
sion dans le bas-ventre, apparaissant surtout lorsqu’il était cou- 
ché. Subitement il fait des symplomes d’appendicite aigué qui 
raménent quelques heures plus tard sur la table d’opération. 
Dans son anamnése on reléve seulement, 12 ans auparavant, une 
cure radicale de hernie inguinale. Cet homme était en parfaite 
santé, travaillant normalement jusqu’a cette crise. 

Status dentrée : vomissements, douleurs dans le bas-ventre 
avec forte défense, surtout & droite. 8.000 leucocytes, état de 
nutrition normal. L’opération (Prof. fselin) ne révéle que des 
changements insignifiants de Pappendice, ineapables d’expliquer 
les symptomes aigus qui ont valu ce diagnostic. Une exploration 
plus compléte de la cavité abdominale permet de découvrir une 
tumeur grosse comme deux poings, emprisonnée dans le petit bas- 
sin. Son origine n’est pas reconnaissable. Aprés avoir libéré les 
adhérences qui la retiennent aux organes voisins, on arrive a la 
luxer en dehors. C’est une tumeur siégeant sur la convexité d’une 
anse gréle (jéjunum supérieur) adhérant fortement au grand 
épiploon. Elle est réséquée avee 25 cm. d’intestin. Suites opéra- 
toires subfébriles pendant 8 jours, puis guérison compléte aprés 
un mois. 

La piéce opératoire (E.N. 1780/34) est un kyste gros comme 
les deux poings & paroi fibreuse ; son contenu est formé de sang 
tres foneé et de caillots sanguinolents adhérant plus ou moins a 
la paroi (v. fig. 2). Il est en communication par un orifice minus- 
cule avee la lumiére intestinale. Dans la région de son insertion 
sur le gréle, sa paroi est légerement bourgeonnante et nettement 
épaissie. Enfin la muqueuse intestinale ne présente aucune infil- 
tration et le calibre de Vintestin n’est pas altéré. L’examen 
microscopique de ce kyste nous donne le tableau suivant: la 
majeure partie de sa paroi est formée par une coque fibreuse 
trés dense A fibres collagénes partiellement hyalinisées et pauvre 
en cellules. Il n’y a pas trace de revétement épithélial. A Pendroit 


(1) Les notes cliniques et le procés-verbal @opération ont été aimablement 
mis & ma disposition par M. le Professeur Iselin, que je remercie, 
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de 


son insertion sur Panse intestinale, la paroi du kyste change 
dle 


aractére : elle s’épaissit et devient bourgeonnante. Le tissu 
est ici extrémement riche en cellules et présente une absence 
complete de tissu interstitiel. Les cellules présentent un certain 
polymorphisme : la plupart d’entre elles sont cependant des 
cellules allongées avee noyau en batonnet assez trapu. Celui-ci 


Fig. 2. — Kyste intestinal. a, paroi intestinale avec valyules conniventes ; 
b, tissu sarcomateux ; ¢, autre région infiltrée par Ja tumeur ; d, paroi 
fibreuse du kyste ; e, cavité kystique a contenu hémorragique. A noter les 
cloisons que la paroi fibreuse envoie entre les nodules tumoraux (en )). 
A Vendroit de Vinsertion sur Vintestin, la tumeur infiltre la paroi. 


est trés riche en chromatine ; dans beaucoup de cellules on voil 
aussi des formes de division monstrueuse. Dans le protoplasma 
de quelques-unes des cellules fusiformes, la coloration trichro- 
mique (selon Masson) permet de voir de trés fines fibrilles paral- 
léles au grand axe de la cellule. Ce tissu sarcomateux n’infiltre 
que trés peu la paroi du kyste : celle-ci est généralement intacte 
et envoie des cloisons fibreuses entre les lobules tumoraux. Ca et 
la cependant la parol est débordée et le néoplame enyahil méme 
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en un point la tunique musculaire de lintestin. La muscularis 
mucose, elle, est’ partout intacte, de méme que la muqueuse 
intestinale. Quant 4 Vorifice de communication entre la lumiére 
intestinale et la cavité kystique, il m’a été impossible de I’étu- 
dier microscopiquement : il est signalé dans le rapport d’examen 
macroscopique mais la tumeur a été coupée de maniére qu'il fut 
impossible de le retrouver ensuite. Ceci d’ailleurs n’a qu’une 
importance secondaire, les autres endroits examinés nous révé- 
lant assez clairement les rapports de ce sarcome avee le voisi- 
nage. De tels kystes de la paroi intestinale sont des raretés et la 
littérature cile que peu d’exemples (5) '. La situation de 
celui-ci sur la convexité @une anse gréle et (autre part la com- 
munication existant entre Vintestin et la cavité kystique, me font 
admettre le diagnostic de diverticule intestinal, non pas diverti- 
cule de Meckel (ce kyste est situé sur le jéjunum supérieur) mais 
un diverticule queleonque, comme on en rencontre quelquefois. 
Le fait qui mintéresse particuli¢rement, c’est Phéemorragie qui 
s'est produite dans ce diverticule, le transformant en un gros 
kyste hématique. Quel est le phénoméne qui a déclanché cette 
hémorragie, il est bien difficile de le dire : torsion, stase ou n’im- 
porte quel autre trouble vasculaire 

En résumé, nous sommes de nouveau en présence d'une 
hémorragie survenue dans une cavité limitée, la transformant en 
pseudo-kyste hémorragique. Ici encore, en un point trés limité 
es} apparu un bourgeonnement tumoral a forme de = sarcome 
myoblastique. 


Troisiéme cas. — Sarcome de la cavité pleurale 


Scheidegger a publi¢é en i982 (6) une observation qu'il me 
semble intéressant de reprendre ici & cause de la similitude 
quelle présente avec les deux cas décrits ci-dessus. Cest en son 
genre le seul cas que j’aie pu trouver dans la littérature. II s’agil 
dune femme de 49 ans amenée A VFopération pour résection cos- 
tale et drainage @un exsudat pleural trés abondant dont Porigine 
était fort peu claire. Radiologiquement, le diagnostic de kyste a 
échinocoque semblait affirmé, mais aucun examen clinique ne le 


(1) V. en particulier les « cas opérés » 4 et 26 de Lecéne (3). 
(2) Ce eas est & rapprocher de celui de Quersel, cité par Leeéne, qui preé- 
sente & peu prés Ta méme image macroscopique ct histologique. 
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confirmait. A Popération on ne retire de la cavilé thoracique que 
peu de liquide séro-sanguinolent qui, examiné, ne permet pas de 
retenir le diagnostic de kyste parasitaire. Trés rapidement 
lexsudat se reforme, et peu aprés intervention la malade meurt 
Winsuffisance cardiaque aigué. Je ne reléverai du rapport d’au- 
topsie que les constatations relatives aux organes thoraciques : 
le poumon droit est normal mais cedématié, le coeur présente une 
légere dilatation avec forte atrophie brune. A gauche, la cavite 
pleurale est enti¢érement occupée par une grosse tumeur comple- 
tement adhérente 4 la paroi thoracique. A la coupe, cette tumeur 
est formée essentiellement d’une grosse cavité remplie de caillots 
sanguins et de sang liquide. La capsule ne présente aucune solu- 
tion de continuité, elle est formée dun tissu fibreux trés serré. I 
reste encore un peu de tissu pulmonaire a la partie supérieure de 
ce kyste, entiérement comprimée par la tumeur. Du coté du 
diaphragme la paroi montre un nodule bourgeonnant formé de 
tissu fibreux moins dense. Histologiquement ce bourgeon est 
formé en partie de cellules géantes avec pycnoses nucléaires et 
mitoses atypiques nombreuses, en partie aussi de fibres collage- 
nes disposées en tous sens. Scheidegger pose le diagnostic de 
fibrome du poumon ayant subi un ramollissement par hémorra- 
gies et dégénérescence sarcomateuse secondaire. En comparant 
ce cas avec ceux que je viens de rapporter, je préfere y voir un 
kyste congénital ou acquis, probablement dorigine bronchi- 
que — qu’une ou plusieurs hémorragies ont considérablement 
dilaté et en un point duquel s’est formé un sarcome 4 cellules 
polymorphes. Ceci, comme on va le voir, est une interprétation 
plus satisfaisante de ce cas original. 


Ces trois sarcomes, si différents par leur origine et leur tocali- 
sation, présentent done tous certains caractéres communs : 

1° Macroscopiquement nous avons a faire chaque fois a une 
cavilé kystique — kyste thyroidien, diverticule intestinal, kyste 
bronchique, rapprochés par le fait que dans la cavité kystique 
s'est produit une hémorragie. Tous les trois sont des pseudo- 
kystes, c’est-a-dire sans revélement ¢pithélial, dont la paroi est 


formée d’un tissu fibreux collagéne partiellement hyalinisé. 


2° En un point tres limité de cette paroi est apparu néo- 
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plasme, encore trés petit. Nulle part sur le reste de cette coque 
fibreuse on ne retrouve d’autres formations néoplasiques. 


3° Tous trois sont des cancers conjonctifs a cellules fusiformes 
(fibroblastes et myoblastes) plus ou moins différenciées, ou poly- 
morphes, présentant des caractéres trés nets de malignité (riches- 
se en noyaux et polymorphisme nucléaire, monstruosités, mitoses 
atypiques, pauvreté en tissu interstitiel). 


* 


Ainsi que je le disais plus haut, la théorie émise en 1927 par 
Fischer-Wasels (4) sur la pathogénie du cancer donne a ces trois 
cas une signification particuliére. Pour plus de clarté et comme 
les idées du pathologiste de Francfort sont peu connues en 
France a Vheure actuelle, j’en donnerai ici un bref résumé. 

Frappé de Vinsuffisance des explications données au vaste pro- 
bleme du cancer, Fischer-Wasels fut amené a formuler cette 
théorie qu'il illustra de nombreuses expériences. 

Tout d’abord, dit-il, et comme l’admettent aujourd’hui presque 
tous les pathologistes, le caractére essentiel du néoplasme réside 
dans la cellule cancéreuse elle-méme qui présente des particula- 
rités extrémement nettes, la distinguant de la cellule normale. II 
donne & Vensemble de ces caractéres le nom de cataplasie. 

Biologiquement la cellule tumorale se distingue de la cellule 
normale par sa croissance indépendante vis-d-vis du reste de 
lorganisme, sa_ transplantabilité : la cellule normale peut étre 
cultivée (expériences de Carrell (7) sur les cellules embryonnai- 
res), mais retransplantée chez animal, elle meurt, tandis que la 
cellule tumorale est capable de reformer une tumeur semblable 
i celle dont elle provient. De plus, la cellule cancéreuse présente 
certaines particularités de résistance aux agents extérieurs que 
ne présente pas la cellule normale. 

L’aspect morphologique de la cellule néoplasique est, lui aussi, 
particulier : irrégularité de structure cytoplasmique et nucléaire, 
mitoses atypiques, ete. Tout ceci, selon Fischer-Wasels, se résu- 
me & une maladie de la structure cellulaire intime (métastrue- 
ture), 

Le chimisme de la cellule tumorale est spécial aussi, ainsi que 
le révélent les belles recherches de Warburg sur le métabolisme 
cellulaire. En particulier, il y a augmentation de la glycolyse et 
diminution des oxydations (8). 
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Enfin, les propriétés physiques de la cellule tumorale achévent 
de la différencier de la cellule normale : diminution de la tension 
superficielle, perméabilité cellulaire augmentée, conduction élec- 
trique meilleure. 

Ces caractéres de la cellule cancéreuse admis, il faut, pour 
qu'il y ait néoplasme, qu’il se forme, A un moment donné, dans 
Yorganisme de telles cellules cataplasiques. Quels sont done les 
processus biologiques ott ’organisme peut produire des cellules 
Wune autre espéce, ou une cellule normale donner naissance A 
une autre cellule totalement différente d’elle-méme ? Il est évi- 
dent que, au cours de la vie embryonnaire, cette possibilité existe: 
ainsi se développent les bourgeons nouveaux donnant naissance 
aux différents organes. A un moment donné, par exemple, appa- 
rait aux dépens des cellules du tube digestif primitif le bourgeon 
germinatif qui donnera le foie ; ceci se produit toujours au 
méme stade et, une fois cette période sensible passée, plus aucune 
cellule de Porganisme ne pourra produire de bourgeon hépatique. 
Ainsi chaque organe se développe a partir d’une assise bien 
différenciée formée elle-méme aux dépens de cellules d’une autre 
espece et, une fois ce bourgeon formé, lorgane se développe par 
multiplication de cette assise cellulaire primitive. 

Puisque l’organisme embryonnaire est capable de former des 
cellules dune race différente, on peut fort bien imaginer qu’a la 
suite @une action nocive quelconque cette différenciation, au lieu 
de suivre un cours normal, donne naissance a un bourgeon tumo- 
ral, que les cellules néoformées, au lieu d’avoir les caractéres 
dune cellule hépatique ou pancréatique, par exemple, prennent 
les caractéres cataplasiques de la cellule cancéreuse. Telle serail 
lorigine des néoplasmes embryonnaires et congénitaux. 

Mais il y a beaucoup de tumeurs qu’on ne peut rapporter a 
pareille origine embryonnaire : tels, par exemple, les cancers sur 
cicatrices, sur lupus, celui des paraffineurs ou des ouvriers tra- 
vaillant A aniline, ainsi que presque tous les cancers expérimen- 
taux (goudron, indol, arsenic). Reprenant alors en détail tous ces 
cancers acquis, Fischer-Wasels constate que tous se développent 
sur une base commune: une destruction de tissus provoquant 
une régénérescence. Que celle-ci puisse dépasser son but, former 
des cellules d’un autre genre (métaplasie), est chose admise. Un 
foyer de régénérescence ayant done la possibilité (comme le tissu 
embryonnaire pendant son développement) de former des cellu- 
les dune autre race, doit étre capable aussi de donner naissance 
un bourgeon néoplasique. 
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Ainsi, dans les deux cas, tumeur d’origine embryonnaire et 
lumeur acquise, le mécanisme pathogénique est le méme : un 
lissu fertile capable de donner naissance 4 une nouvelle espéce 
cellulaire, s’est, pour une raison queleonque, égaré et a produit 
une cellule ou un groupe de cellules peu différenciées (bourgeon 
néoplasique) douées de propriétés physiques, chimiques et mor- 
phologiques particuliéres (cataplasie), se multipliant spontané- 
ment pour donner un cancer, de méme que le bourgeon embryon- 
naire seul donne naissance 4 l’organe normal. 

Mais le bourgeon germinatif tumoral, ainsi défini, ne se déve- 
loppe pas nécessairement en cancer immédiatement aprés sa 
formation. Nombreux sont les exemples de tumeurs ne se déve- 
loppant que longtemps aprés que cette régénérescence a pris fin 
ou aprés qu’ellé s’est exercée trés longtemps (cancer sur lupus, 
sur cicatrice, cancer des radiologistes, ete.). De méme, les 
tumeurs (origine embryonnaire ne sont pas toutes congéni- 
tales. C'est cette période intermédiaire entre la formation du 
hourgeon cancéreux et apparition du néoplasme qui constitue 
le temps de latence. 

Etant donné ce temps de latence, il reste a expliquer pourquoi 
ce développement du bourgeon en tumeur a lieu, ce qui le favo- 
rise ou le déclanche. Il faut faire intervenir ici la notion de dis- 
position caneéreuse ou terrain tumoral. Fischer-Wasels dit que 
le bourgeon cancéreux ne se développe que si le terrain est 
devenu caneéreux. 

La encore, la comparaison avec les phénoménes du développe- 
ment normal est utile : dans le corps certains bourgeons d’orga- 
nes peuvent rester longtemps sans se développer ; seule une mo- 
dification constitutionnelle leur permettra de se former en orga- 
nes (formation des dents ou celle des organes sexuels secon- 
daires). 

Recherchant alors en quoi consiste ce terrain cancéreux, 
Fischer-Wasels (9) examine systématiquement tous les organes 
des animaux cancéreux ot il ne trouve aucune modification spé- 
cifique. Les travaux de Warburg (8) viennent apporter sur ce 
point plus de clarté, quand il constate des modifications caracté- 
ristiques métabolisme de animal cancéreux. D’autre part, 
Vinfluence de Vhérédité sur le terrain est affirmée par les travaux 
des auteurs américains (M. Slye) (10). 

En résumé, la pathogénie du cancer serait done la suivante : 
lorganisme a formé, soit durant la vie embryonnaire, soit plus 
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tard, faisant suite & une régénérescence, un bourgeon germinatif 
néoplasique. Celui-ci peut rester longtemps stationnaire (latence), 
A un moment donné, le terrain devenant favorable, il se déve- 


loppera, a partir de ce bourgeon, un cancer. Nous avons donc les 
possibilités suivantes : 


1° Assise tumorale embryonnaire et disposition congénitale ou 
héréditaire : c’est le néoplasme congénital. 

2° Assise tumorale embryonnaire et disposition acquise : 
néoplasme dorigine embryonnaire chez l’adulte ou encore les 
tumeurs que Askanazy (11) obtient en implantant chez le rat 
intoxiqué 4 V’arsenic des cellules embryonnaires. 

3° Assise tumorale sur base régénérative et disposition congé- 


nitale : néoplasmes des familles cancéreuses ou des souris de 
M. Slye. 


4° Assise régénérative et disposition acquise : ce sont les vrais 
cancers acquis. 


% 
ok 


Depuis la publication du gros ouvrage ott en 1927 il exposail 
pour la premiére fois complétement sa théorie, Fischer-Wasels 
avec ses ¢léves a miultiplié les études sur ce sujet, et apporté 
quantité de faits & Pappui de ces hypothéses. Particuli¢rement 
frappantes sont ses expériences sur la souris intoxiquée au gou- 
dron chez laquelle il obtient’ par de petites cautérisations en 
dehors de la région goudronnée un cancer cutané (12) : le gou- 
dron a modifié Vorganisme, créé le terrain, la cautérisation a 
produit, comme toute plaie, une régénérescence intense de tissus 
ou: est apparu le bourgeon cancéretx. De méme, il constate (13) 
quwune intoxication chronique lindol provoque une anémic 
grave, puis apparition de cellules jeunes indiquant une régéné- 
rescence active des organes hémopoiétiques. Poussant Vintoxica- 
tion plus loin, il obtient une leucémie et enfin un sarcome lym- 
phoblastique : intoxication a provoqué dune part une anémic 
qui a activé les organes hémopoiétiques, régénérescence a partir 
de laquelle s’est formé le bourgeon néoplasique ; et, d’autre part, 
elle a créé le terrain qui a permis le développement du lympho- 
sarcome. 


Dans son ensemble, la théorie de Fischer-Wasels forme un 
édifice trés complet. Certes, elle n’arrive pas a tout expliquer et 
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il reste encore bien des points obscurs, tels, par exemple, l’essen- 
ce exacte du terrain cancéreux et sa cause ou encore le méca- 
nisme de la formation du bourgeon cancéreux et le processus qui 
est A l'origine de la cataplasie. Cependant, aucune théorie n’est 
allée si avant dans la pathogénie du cancer, aucune n’est capable, 
comme celle-ci, d’expliquer, partiellement sans doute, toutes les 
tumeurs, ni surtout de présenter une aussi grande fertilité, de 
tant pousser a des recherches nouvelles. Cet échafaudage, en 
somme assez simple, résume et coordonne de maniére trés satis- 
faisante l'ensemble des données connues sur le cancer, poussant 
aussi loin qu'il est possible de le faire actuellement l’explicatiou 
d’un probléme aussi obscur. 


* 
* 


Pour démontrer de maniére irréfutable la justesse de cette 
théorie, il faudrait tout d’akord que l’existence du bourgeon can- 
céreux, tel qu'il vient d’étre défini, put étre prouvée par l’examen 
histologique. Il faudrait ensuite déterminer exactement en quoi 
consiste le terrain cancéreux et pouvoir révéler cliniquement son 
apparition. Or, quant au premier point, cette démonstration esl 
chose quasi-impossible : comment trouver une lésion microsco- 
pique avant qu’elle ne produise aucun symptoOme et dans quel 
organe la chercher ? Seules, me semble-t-il, de trés longues et 
tres patientes recherches systématiques pourraient y conduire, 
ou peut-étre aussi une trouvaille fortuite. Pour le terrain cancé- 
reux il faudrait des examens séri¢és du métabolisme des diffé- 
rents corps dans différents organes. Enfin, il faudrait montrer 
que le développement du bourgeon tumoral en cancer coincide 
exactement avec la modification du terrain. Cette théorie est 
done plus une hypothése, une méthode de travail qu’une vérita- 
ble explication. 

Si maintenant nous reprenons nos trois cas a la lumiére de 
cette théorie, ils nous fourniront non pas la preuve que nous 
cherchons, mais une présomption de plus, favorable 4 cette hypo- 
thése. 

L’hémorragie trés abondante qui s’est produite dans ces trois 
kystes est un phénoméne qui, naturellement, améne une des- 
truction assez considérable de tissus et une irritation cellulaire. 
Ensemble, ces deux processus stimulent les cellules et provoquent 
une régénérescence active des tissus environnants. Celle-ci étant 
done un fait établi, nous pouvons dés lors fort bien admettre qu’a 
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un endroit trés limité et pour une cause qui, malheureusement, 
nous échappe encore, cette régénérescence a dépassé son but, 
qu'elle a été modifiée et qu’au lieu de former des cellules norma- 
les, elle a donné naissance 4 une cellule ou & un groupe de cellu- 
les douées de propriétés particuliéres, des cellules cataplasiques, 
ou mieux, un bourgeon germinatif tumoral. 

A quel moment ce bourgeon s’est-il développé en cancer, nous 
ne pouvons le dire exactement. Cependant il est logique d’admet- 
tre que c’est chose trés récente : ces sarcomes étant trés malins 
histologiquement (ainsi que le prouve aussi l’évolution de mon 
premier cas), ont une croissance trés rapide et si leur développe- 
ment était ancien, ils seraient beaucoup plus volumineux. Il faut 
done admettre que le terrain de ces trois malades est devenu 
sancéreux trés peu avant examen des différentes piéces. 

ll reste encore a déterminer le moment de l’apparition du 
bourgeon néoplasique, ce qui est chose fort délicate, puisque le 
temps de latence peut présenter des variations considérables. Je 
crois, cependant, pouvoir tirer de mon premier cas les précisions 
suivantes : ’augmentation brusque du volume de son goitre que 
le malade a remarquée six semaines avant l’opération correspond 
évidemment a lhémorragie dont nous trouvons les restes dans 
la cavité de la piéce opératoire. Celle-ci étant la seule hémorragie 
reconnaissable tant dans ’anamnése que sur la piéce anatomi- 
que, doit étre aussi celle qui a fait régénérer les tissus environ- 
nants jusqu’a la formation du bourgeon tumoral, qui serait donc 
vieux de six semaines & peu prés. Son apparition aurait été suivie 
immédiatement par son développement en tumeur, que le terrain 
soit devenu cancéreux peu aprés ou qu'il ait été préexistant, 
voire méme congénital ou héréditaire. 

Fischer-Wasels a justifié ses hypothéses en observant surtout 
le cancer provoqué chez animal. Il me semble done intéressant 
d’attirer attention sur des cas de cancer spontané chez ’homme 
exactement superposables aux constatations expérimentales. 

De méme, dans ses nombreux travaux, lécole de Francfort 
présente essentiellement des cas de tumeurs épithéliales. I] me 
plait de donner un argument de plus 4 ces théories en montrant 
que pour des tumeurs conjonctives le méme mécanisme est par- 
faitement soutenable, car dans ces trois cas la base régénérative 
ne fait aucun doute. 

Certes, il serait bien osé de présenter ces cas comme des preu- 
ves ; ils constituent seulement une présomption en faveur de la 
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justesse de cette théorie si bien échafaudée et si séduisante. En 
attendant ces preuves qui nous manquent encore, un argument 
de plus n’est pas a dédaigner. 

En terminant, je tiens a remercier particuli¢rement mon 
Maitre, M. le Professeur W. Gerlach, 4 qui je dois le sujet de ce 
travail, et aussi M. le Professeur Werthemann, Prosecteur A 
l'Institut Pathologique, qui, tous deux, se sont intéressés A cette 
étude et m’ont aidé de leurs conseils. 
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Epithelioma de l’utérus du rat, 


lymphotrope et transplantable 
PAR 


M. et P. GUERIN 


La transplantabilité en série, sur des animaux de méme espéce, 
de la plupart des tumeurs malignes est un fait classique. I] nous 
parailrait done superflu de rapperter un nouveau cas de tumeur 
du rat, sil ne présentait, indépendamment de sa transplantabilite, 
ur caractére biologique assez particulier : la fréquence, la cons- 
tance pourrait-on dire, de métastases ganglionnaires. 

Cette tumeur dérive dun épithélioma spontané de lutérus du 
rat, que nous entretenons depuis un an et demi a l'Institut du 
Cancer. A Vheure actuelle notre étude porte sur plus de 200 rats 
greffés et c’est le résultat de nos observations que nous voulons 
apporter ici. 


{. Etude anatomo-pathologique 


1° Tumeur-souche,. -—— A Yautopsie d'un rat, il y a un an et demi, 
on constatait existence d'une masse rétro-pubienne formée par 
lutérus augmenté de volume et par une masse arrondie, a sur- 
face un peu lobulée, du volume d'une cerise, développée aux 
dépens du bord droit de Putérus. A la coupe, cette tumeur était 
constituée a la périphérie par un tissu blanchatre et au centre 
par une masse caséeuse jaunatre avec débris puriformes, indi- 
quant une nécrose avec infection associée. 

Derriére cette tumeur, dans le petit bassin, se trouvaient trois 
masses, dont la plus volumineuse atteignait le volume d'une 
amande. Elles étaient formées a la coupe, par un tissu blane gri- 
satre, humide, d’aspect succulent, présentant quelques zones de 
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nécrose sous forme de plages ou de stries jaune clair. Au bord 
interne de chaque rein on notait également la présence de deux 
petites masses, atteignant 4 peine le volume d'un noyau de cerise, 


“43 


Fic. 1. — Tumeur primitive de Vutérus (Gr. : 210). a) Cellules tumorales 
en amas denses infiltrant la paroi utérine. b) Vestige de la muqueuse en 
voie de desquamation. c) Orifice tubaire. d) Tubes endométriaux de la 
paroi utérine non envahie. e) Fibres musculaires lisses. 


L’examen histologique montre au niveau de l’utérus (fig. 1), des 
d’aspect identique a celles précédemment décrites. Les autres 
visceres apparaissaient macroscopiquement indemnes de toute 
lésion, ce qui fut confirmé par lexamen histologique ultérieur. 
amas de cellules tumorales groupées en ilots ou en travées, sépa- 
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rés par un stroma trés gréle, fibrillaire ou en voie d’hyalinisation, 
Ce sont des cellules 4 protoplasme basophile, 4 contours plus ou 
moins précis ; le noyau est réguliérement arrondi, a structure 


chromatinienne nette avec un nucléole assez fréquent et de nom- 


Fic. 2. — Epithélioma atypique de Vutérus (Gr. : 450). a) Travées de cel- 
lules tumorales. b) Mitoses. 


breuses figures mitotiques (fig. 2). En certaines zones, on voit les 
cellules tumorales infiltrer la musculature utérine. 
Excepticnnellement on peut trouver en pleine masse tumorale 
quelques rares arrangements acineux a séerétion exocrine muci- 
carminophile. On retrouve d’ailleurs des formations acineuses 
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analogues au niveau des autres masses tumorales métastatiques 
(ef. fig. 3). 
On ne saurait en conséquence attribuer aux formations aci- 


Fic. 3. — Epithélioma de lutérus avee ¢bauche de formations glandulaires 
(1*" passage). (Gr.: 450). a) Tubes avee séerétion mucoide, b) Cellules 
tumorales en nappe diffuse. 


neuses de la tumeur utérine la valeur de simples tubes englobés 
par la masse tumorale, mais on doit les considérer comme une 
différenciation morphologique des cellules  tumorales_ elles- 
mémes. 

Il s'agit done d’un épithélioma de lutérus a forme atypique, 
avec tendance a la différenciation glandulaire, 
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D’autre part, les masses tumorales du petit bassin et para- 
rénales, sont des métastases ganglionnaires. 
C’est une portion apparemment sans nécrose de ces métastases 


Fic. 4. — Métastase ganglionnaire au début (Gr. : 450). a) Amas de cellules 
tumorales dans le sinus cortical sous-capsulaire, b) Follicule lympho- 
cytaire. 


ganglionnaires qui fut le point de départ de la souche que nous 
entretenons et qui en est actuellement 4 son 16° passage. 


2° Tumeurs de greffe. — Les tumeurs de greffe atteignent A la 
mort de Panimal des dimensions qui varient du volume d'une 
prune a celui d’un gros cuf de poule ; elles forment des masses 
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de consistance un peu ferme, distendant la peau, l’amincissant 
mais sans l’envahir. 

A la coupe, le tissu blane grisatre qui les constitue offre a la 
périphérie de la tumeur cet aspect humide, succulent, que nous 


Fic. 5. — Embolies vasculaires dans le hile du rein. (Gr. : 210). a) Nom- 
breuses cellules tumorales dans les vaisseaux du hile du rein. b) Paren- 
chyme rénal. 


avons déja signalé, et dans la zone centrale, au contraire, un 
aspect granuleux plus sec, de teinte jaunatre. Cette zone qui cor- 
respond a une nécrose aseptique est d’autant plus importante, en 
général, que la tumeur est plus volumineuse et a développement 
plus rapide. Cette régle comporte cependant quelques exceptions 
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et nous avons vu des tumeurs 4 développement particuli¢rement 
lent, presque enticrement nécrotiques. 
Histologiquement, elles conservent le type de la tumeur pri- 


Fic. 6. — Métastases dans le poumon. (Gr.: 210). a) Gros nodule métas- 
tatique Aa point de départ lymphatique péribronchique. b) Petit nodule 
métastatique au début en plein parenchyme pulmonaire. c) Alvéole pul- 
monaire. d) Epithélium bronchique. 


mitive, mais on n'y retrouve qu’exceptionnellement des forma- 
tions acineuses. Ce n’est que dans une seule tumeur du premier 
passage que nous avons pu en observer quelques-unes (fig. 3). 
Ces tumeurs s’accompagnent presque toujours, et c'est la le 
fait intéressant de leur comportement, de métastases ganglion- 
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naires. Celles-ci, allant de la simple hypertrophie ganglionnaire 
jusqu’a la formation d’une masse comme une noix, s’observent, 


4 


en effet, dans plus de 80 % des cas au seul examen macrosco- 
pique, mais ce taux s’éléve méme jusqu’dé 90 % lorsque l'on pra- 


Fic. 7. — Métastases dans le foie. (Gr.: 450). a) Cellufes tumorales en 
amas disséminés dans les espaces intertrabéculaires. b) Travées hépati- 
ques. 


tique examen histologique systématique des ganglions. Celui-ci 
montre soit quelques amas de cellules tumorales envahissant 
de facon diseréte les sinus sous-corticaux dans les cas ot 
rien ne permettait macroscopiquement de suspecter un_ tel 
envahissement (fig. 4), soit une infiltration massive par un épithe- 
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lioma atypique avec disparition absolue de tout tissu ganglion- 
naire normal. 

Dans quelques cas se trouve réalisée une véritable injection des 
et cetle injection se manifeste par la présence de petits nodules 


Fic. 8. 


Métastase dans le pancréas. (Gr. : 450). a) Infiltration diffuse par 
les cellules tumorales. b) Acinus pancréatique. 


trones lympathiques, reliant la tumeur a un relai ganglionnaire 
sous-cutanés échelonnés sur le trajet des vaisseaux lymphatiques. 

L’existence de métastases par la voie lymphatique nest pas 
exclusive toutefois d’embolies tumorales par la voie sanguine, 
comme le prouve la présence de cellules néoplasiques dans les 
vaisseaux du hile du rein (fig. 5). 
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A cette fréquence de l’envahissement ganglionnaire qui jus- 
tifie la dénomination de lymphotrope donnée a cette tumeur, s’op- 
pose en quelque sorte la rareté des métastases viscérales. 


Fic. 9. — Métastases dans la capsule surrénale. (Gr. : 50). a) Gros nodule 
métastatique intéressant la corticale et la médullaire. b) Infiltration 
métastatique de la corticale. ¢) Petit amas métastatique dans la médul- 
laire. d) Rein. 


Nous n’avons observé comme métastases indiscutables que 
quatre cas du poumon (fig. 6), quatre du foie (fig. 7), un du pan- 
créas (fig. 8) et un de la capsule surrénale (fig. 9) : elles étaient 
ailleurs uniquement d ordre histologique. 
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Ces métastases vraies ont pour caractéres communs leur peti- 
fesse et leur multiplicité, ces caractéres se montrant avec une 
particuliére netteté au niveau du foie. Celui-ci apparait a l’exa- 
men histologique parsemé de petits ilots tumoraux de 10 4 15 
cellules, parfois méme moins (fig. 7). 

Les rares cas d’envahissement massif que nous avons constatés 
au niveau du poumon, de la colonne vertébrale, du rein ou de la 
capsule surrénale sont la conséquence dune propagation par 
contiguité de métastases ganglionnaires, médiastinales dans les 
deux premiers cas, para-rénales dans les deux autres. 

A la fréquence des métastases ganglionnaires s’oppose donc 
bien la rareté des métastases viscérales, puisque celles-ci ne s’ob- 
servent que dans 6 % des cas. 


ll. Etude biologique 


1° Comportement des greffes. — Les greffes ont toujours été 
faites, au trocart, sous-cutanées dorsales, sauf lors du premier 
passage, ott elles furent pratiquées au niveau de laine. 

Le sexe est sans aucune influence sur la prise de la greffe qui 
se développe aussi bien chez le male que chez la femelle. 

L’age, par contre, semble, au début de nos passages tout au 
moins, avoir exercé une certaine influence sur les prises ; alors 
que des tumeurs se développaient chez les rats vieux ou adultes, 
aucune n’apparaissait chez les jeunes, greffés cependant dans des 
conditions absolument identiques. 

Le pourcentage de réussite de 10 % au début s’accrut progres- 
sivement au cours des passages ultérieurs, comme il est classique 
de l’cbserver, pour atteindre, dés le 5°, un taux de 90 “ et méme 
de 100 % dans d’assez nombreuses séries. 

Cette augmentation du taux de réussite des greffes s’est mani- 
festée parallélement & une rapidité plus grande d'apparition des 
tumeurs. 

Au cours des premiers passages l’évolution était relativement 
lente et certaines tumeurs a développement particuliérement 
tardif n’apparaissaient que vers le 3° ou 4° mois ; dans l’ensemble 
les tumeurs n’atteignaient le volume d’une noix que vers la 
5° semaine, alors qu’actuellement ce volume est atteint dés la 
3° semaine. 

L’évolution se poursuit jusqu’a la mort de l’animal par aug- 
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Fic. 10. — Localisation des métastases ganglionnaires. Vue d’ensemble. a) 
tumeur principale. b) Métastase dans les ganglions axillaires, c) Métastase 
dans les ganglions inguinaux. d) Métastase dans les ganglions cervicaux. e) 
Métastase dans les ganglions para-rénaux. /) Métastase dans les ganglions 


du promontoire. 
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mentation progressive de la tumeur qui atteint parfois le volume 
d’un gros ouf de poule ou méme davantage. 

De 2 mois 1/2 en moyenne, lors des premiers passages, la durée 
d@évolution s’est abaissée a Vheure actuelle 4 1 mois 1/2. 

Exceptionnellement la mort peut survenir en un mois dans 
les cas de tumeurs aA évolution particuli¢rement rapide ou au 
contraire en 5 a 6 mois dans celles & apparition tardive. 

Une autre possibilité évolutive, la régression, est pratiquement 
inexistante : nous n’en avons observé que deux cas et ceux-ci se 
produisirent lors des premiers passages. Cette absence de régres- 
sion constitue, en faveur de la virulence particuliére de cet épi- 
thélioma, un argument qui s‘ajoute a celui fourni par la fré- 
quence des métastases ganglionnaires. 


2° Topographie des métastases ganglionnaires. — Leur étude 
systématique nous a montré que le siége de ces métastases est 
conditionné de facon trés nette par celui de la greffe. Ce sont, 
en effet, les ganglions lymphatiques tributaires du territoire sur 
lequel siége la tumeur greffée, qui sont, soit les seuls envahis, 
soit, en régle générale, les plus volumineux, lorsque les autres 
territoires sont envahis secondairement. 

Cest ainsi que, pour les tumeurs de la région antérieure, les 
ganglions envahis seront avant tout les ganglions axillaires, 
droits si la tumeur siége a droite (fig. 10), gauches, si elle se 
trouve a gauche, puis, dans Vordre, les ganglions inguinaux du 
méme coté, les ganglions axillaires et enfin inguinaux du cdté 
opposé. Simultanément se produit l’envahissement des ganglions 
profonds, en particulier médiastinaux, plus rarement cervicaux 
et tres tardivement ceux de la cavité abdominale. 

Les tumeurs qui siegent dans la région postérieure don- 
nent, avant tout, des métastases inguinales. ‘Quant a l’envahis- 
sement profond il intéresse les ganglions lombo-iliaques et 
para-rénaux. De méme que pour les tumeurs antérieures, les 
métastases sont dans ce cas a prédominance droite ou gauche 
suivant le siége de la tumeur. 

Il est done normal, comme on le constate le plus souvent, que 
ce soient les tumeurs médianes, empicétant a la fois sur les ter- 
ritoires lymphatiques droit et gauche, antérieur et postérieur, 
qui fournissent le plus fort contingent de cas avec métastases 
généralisées a tous les groupes ganglionnaires. Cest également 
dans ces cas que lon rencontre de facon presque exclusive cer- 
iains envahissements exceptionnels tels que ceux des ganglions 
du mésentére (2 cas) ou le angle iléo-ceeal (4 cas). 
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Cet envahissement progressif du réseau lymphatique par 
atteinte successive de relais ganglionnaires de plus en plus éloi- 
gnés de la tumeur primitive peut comporter des exceptions. Ainsi 
lon peut voir une atteinte des ganglions profonds alors que les 
superficiels sont envahis de fagon diseréte ou méme restent 
indemnes. 

Cest dans de tels cas que se rencontrent les métastases gan- 
glionnaires profondes les plus volumineuses. Au niveau des gan- 
glions médiastinaux, en particulier, elles peuvent atteindre le 
volume @une noisette et entrainer la mort de Panimal par com- 
pression Ou envahissement des poumons et méme de la colonne 
vertébrale. 

Ainsi la fréquence plus ou moins grande de métastases dans 
tel ou tel groupe ‘ganglionnaire est déterminée, non par une sorte 
d’affinité élective des cellules tumorales, mais bien par le siége 
de la tumeur primitive. 


8° Influences des ablations tumorales. — Un certain nombre 
ablations totales (28 cas) ont été pratiquées sur des tumeurs 
d’age et de volume variés. 

Dans 16 cas, on a constaté existence de récidive locale, accom- 
pagnée, sauf dans 1 cas, de métastases ganglionnaires. 

Dans les 12 autres cas il y avait absence de récidive locale, 
mais, pour 4 dentre eux, il existait des métastases ganglionnai- 
res. L’analyse de ces cas sans récidive locale nous a permis de 
faire différentes constatations. 

Dune part, il est prouvé que des embolies cellulaires peuvent 
exister au moins dés le 22° jour aprés la greffe, puisque dans un 
cas opéré a cette date et sans récidive locale, le rat a succombé 
i’ des récidives ganglionnaires. Si l’on considére ce délai de 
22 jours comme un minimum au dela duquel se produit un 
essaimage des cellules tumorales dans les voies lymphatiques, 
il est étonnant de voir dans 5 cas labsence de récidive ganglion- 
naire aprés ablation totale de la tumeur, alors que celle-ci a été 
praliquée au dela du 24° jour. 

D’autre part, il semble impossible de prévoir l'apparition de 
inctastases en se basant uniquement sur le volume et lage de 
la tumeur au moment de l’ablation. C’est ainsi que des animaux 
avee des tumeurs comparables par leur volume et par l’inter- 
valle de temps écoulé entre la greffe et extirpation, peuvent, soit 
rester guéris, soit présenter des récidives ganglionnaires. 

On ne peut donc, en présence de tels faits, qu'invoquer le réle 
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dune susceptibilité individuelle, d'un « terrain » plus ou moins 
favorable au développement des cellules métastatiques. 

Nos recherches bibliographiques nous ont montré l’extréme 
rareté des épithéliomas de lutérus chez les rongeurs. 

Chez la souris, Maud Slye (1), sur 5.000 tumeurs spontanées 
dans un élevage de 50.000 souris environ, n’en a observé aucun 
cas certain ; seul Woglom (2) a publié un cas d’épithélioma aty- 
pique de l’utérus avec métastases hépatiques. 

Chez le rat cependant cette tumeur n’est pas aussi exceplion- 
nelle. Bullock et Curtis (3) dans leur important travail en signa- 
lent 16 cas sur 521 tumeurs observées dans un élevage compre- 
nant plus de 50.000 animaux. II faut remarquer d’ailleurs que sur 
ces 16 cas, 4 seulement étaient des adénocarcinomes, dont un seul 
se rapproche de notre cas par sa description histologique, mais 
les auteurs ne firent pas, semble-t-il, de transplantation. Ils 
insistent sur lexistence d’une suppuration chronique comme 
facteur étiologique de ces tumeurs utérines : nous avons noté 
aussi Pinfection associée dans notre cas. 

Conclusions. — L’épithélioma atypique de lutérus du rat blane, 
que nous avons décrit est une tumeur assez rare. Elle est trans- 
plantable par greffe et, aprés 1 an 1/2, elle en est au 16° passage. 

La virulence actuelle de cette tumeur se traduit par le pour- 
_ centage élevé de greffes positives (presque 100 0/0), par absence 
de régression des tumeurs et surtout par la constance des métas- 
tases ganglionnaires (90 0/0). Cest de ce fait biologique qu’indé- 
pendamment de sa transplantabilité, cette tumeur tire son inté- 
rét. Ces métastases ont en effet un double avantage. D’une part, 
elles permettent, en cas d’infection accidentelle des tumeurs, de 
pratiquer les passages ultérieurs en partant d’un ganglion situé 
a distance ayant toute chance d’étre indemne. d’infection et pré- 
sentant un tissu tumoral en pleine activité, sans trace de nécrose; 
elles constituent, d’autre part, un matériel précieux pour étude 
du déterminisme des envahissements lymphatiques et ganglion- 
naires. 


(Travail de l'Institut du Cancer de la Facullé de Médecine 
Directeur : Professeur Roussy) 


(1) Slye Maun, Holmés-F. Harrier et Wells Giptox. — J. Cancer Re- 
search, 1924, vol. 8, pp. 96-118. 

(2) Wocitom, — Proc. New-York Path. Soc., 1919, XIX, p. 60. 

(3) Buttock F.-D. et Curtis M.-R. — J. Cancer Research, 1930, vol. 14, 
n° 1, p. 1-115, 


Néogénéses expérimentales chez les Doris 
par introduction de stylets 


de celloidine pure ou goudronnée 
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AVANT-PROPOS 


De ce que de nombreux procédés expérimentaux ont cherché 
a élucider lorigine des processus cancérigénes et n’y sont point 
parvenus, il ne résulte pas que l’on doive se décourager d’en ima- 
giner d’autres, car tout essai qui n’a point encore été tenté peut 
étre Porigine de perspectives nouvelles. L’expérience décisive, au 
sens ott Pentendait Yves Delage, n’existe pas. 

Si, comme le dit Petrovitch (1), il y a des mécanismes communs 
i des phénoménes disparates, il existe aussi des phénoménes com- 
muns 4 des mécanismes disparates, et il y a toujours un grand 
intérét & multiplier et varier les expériences sur du matériel 
nouveau. 

Les processus cancérigénes sont en relation avee des facteurs 
qui jouent un role dans leur apparition et leur évolution, et a 
chacun desquels, suivant notre coefficient personnel, nous _attri- 
buons une importance plus ou moins prépondérante : le fait 
retenu n’est pourtant qu’un des aspects du complexe, et cet 
aspect varie suivant la province de science du savant qui l’étu- 
die ; le cancer est vu sous des angles différents suivant que l’ob- 


servateur est clinicien ou chimiste, ontogéniste ou parasitologue, 
histologiste ou biologiste. 


(1) Perrovircu (M.). — Mécanismes communs aux phénoménes disparates 
(Nouvelle Coll, scient., Alcan). 
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De plus, les processus différent suivant la classe de animal en 
expérience. 

Ces divers aspects représentent autant de paramétres qui doi- 
vent se rejoindre dans une solution unique. 

On ne connait pas lVorigine du processus caneérigéne, mais il 
semble probable que le stade initial soit une déviation cellulaire 
peu différente de la normale ; c’est & tort que dans ces derniéres 
années, on a peu a peu abandonné Vidée dune sériation reliant 
les phénoménes normaux de la reproduction cellulaire aux 
tumeurs dites bénignes, naevi, polypes, bourgeons charnus, ete., 
et passant de 1a aux véritables néoformations cancéreuses ; c'est 
dans ces néoformations précancéreuses que nous trouverons la 
clef du cancer. En fait, Warburg ne l’a-t-il pas trouvée puisqu’au 
point de vue de la formation d’acide lactique, il n’y a qu’une dif- 
férence de degré, et non de principe, entre les tumeurs bénignes 
et malignes. 

On me traitera peut-étre de retardataire, mais l’impres- 
sion, malgré les modalités diverses qui se présentent, dune unilté 
multiforme, d’un ensemble fonctionnel, dirigeant ’organisme vers 
Vinhabituel : au début, ce n’est pas encore de la pathologie, bien 
que la finalité de cet état soit, du point de vue humain, pathologi- 
que ; ce n’est pas de la dégénérescence, ni de Vhistolyse, ni de la 
cytolyse, c’est un aiguillage, comme I’a fort bien prouvé Warburg, 
vers une évolution physico-chimique particuliére, et une évolu- 
tion histologique qui est de Vontogénése constructive, mais qui 
construit un état morphologique et fonctionnel different de Pétat 
normal, 

La construction néogenétique, dont la construction cancéreuse 
nest quune déviation pathologique, c’est vraiment un cas de 
transformisme, se reliant a ce que j’ai appelé Vallélogénése, c’est- 
a-dire un changement de direction évolutive ; tantot, le bon fone- 
tionnement de l’autorégulation maintient Porganisme dans la 
voie normale ; tantot lautorégulation ne fonctionne plus et létat 
‘ancéreux se déclanche. 

Pour connaitre cet état cancéreux, état physico-pathologique 
encore inconnu, mais dont cependant les belles recherches de 
Warburg nous ont donné une idée, il faut d’abord connaitre Pétat 
précancéreux, c’est-a-dire la déviation initiale. Cette déviation 
initiale se traduit morphologiquement par une histogénése qui 
nemploie d’abord que des modalités normales et se traduit 
cependant par une exagération locale de la reproduction cellu- 
laire, exagération @abord minime, mais qui a cependant tendance 
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a produire une induction a distance, comme pour les organisa- 
teurs en embryologie. C’est la Vindice dun changement physico- 
chimique qui pourra se généraliser si Pautorégulation fone- 
tionne pas. 

Dans Pétat actuel de nos connaissances, il ne semble pas qu'un 
parasite ou un microbe soit nécessaire 4 ce déclanchement, encore 
que Vhypothése dune cause parasitaire ne puisse pas étre défini- 
tivement éliminée. Nous n’avons pas envisagé le probléme a ce 
point de vue. 

Etant: donné Vaction encore mystérieuse, mais néanmoins 
démontrée du goudron, nous mettrons en paralléle dans nos 
expériences le méme mécanisme initial, mais sous deux aspects 
différents : le premier, formateur de néogénéses normales ; le 
second, oi nous ferons intervenir le goudron, et nous verrons ce 
que ces deux méthodes différentielles ont de commun ou de 
contradictoire. 

Cela nous permettra des distinctions qui n’avaient point, ma 
connaissance, été faites jusquici. 

Comme nous le verrons en conclusion de ce travail, nos expé- 
riences constituent une série de faits que lon classe, a tort, dans 
les processus inflammatoires (Entziindung) et qui en différent 
profondément, car ce sont des processus aseptiques, non dirigés 
par le conflit antig¢ne-anticorps, et qui dérivent des propriétés 
normales des amibocytes. 

Ces diverses données, qui résultent de nos recherches expéri- 
mentales chez les Doris, sont en contradiction avec les idées clas- 
siques et dépassent de beaucoup le modeste theme de ce travail. 
Aussi auront-elles besoin d’étre confirmées et discutées. 

Les expériences commencées en 1928 ont été faites au Labora- 
loire de Biologie marine du Croisic, que j’ai fondé en 1919, et qui 
est annexé a Ecole de plein exercice de Médecine et de Pharma- 
cie de Nantes ; elles n’ont pas laissé que de présenter de nom- 
breuses difficultés ; foreément trés incompletes, elles ont souvent 
été interrompues par la mortalité des animaux en expérience. 
Nous espérons que la circulation d@eau de mer courante, et la 
création @un aquarium dont, grace a la générosité de la munici- 
palité du Croisic, notre laboratoire sera bientot pourvu, nous 
permettra Pan prochain de pouvoir prolonger plus longtemps ces 
expériences, ce qui aurail une importance considerable pour leur 
interprétation, 
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Metchnikof a, dés longtemps, fait remarquer que l'étude des 
animaux inférieurs, des Invertébrés surtout, est d’un grand inté- 
rét pour élucider la biologie et la pathologie des animaux supé- 
rieurs. 

J’ai choisi comme matériel d’expériences les Mollusques qui 
n’ont point présenté jusqu’ici ces néoplasies que l’on trouve par- 
fois chez les Arthropodes et les Vers, et qui ont été trés peu étu- 
diés 4 ce point de vue. Les seuls Mollusques expérimentés ont été 
le Pecten (Drew et Morgan, 1910), ?Anodonte (Kedrowsky, 1925; 
Zawarzin, 1927) et la Seiche (Jullien, 1928). 

Je me suis d’abord servi d’Acéphales ; les expériences sont 
ici difficiles, 4 cause de la nécessité douvrir la coquille sans 
léser animal, que lon fasse des inclusions dans le pied comme 
Kedrowsky, ou dans l’adducteur comme Zawarzin. Pour cette 
raison, je me suis ensuite adressé 4 un Gastéropode : Patella 
vulgata L. et a ’Escargot (Helix aspersa, H. variabilis) qui pré- 
sentent aussi des inconvénients. 

Finalement, j’ai utilisé les Doridiens, gros Gastéropodes nus, 
sans coquille, dont le manteau épais et a consistance cartilagi- 
neuse, et aussi la résistance, se prétent particuli¢rement bien aux 
expériences. Les Doris : Doris (Archidoris) tuberculata Cuv. ; 
Doridigitata (Staurodoris) verrucosa L. et Archidoris marmorata 
Bergh sont communs & la Station du Croisic. 

Quant au procédé opératoire, il dérive de l'ancienne méthode 
de Metchnikof : introduction dans les tissus de corps ¢trangers. 
Cette méthode (Entziindungsmethode, méthode inflammatoire) 
a été reprise avec succés par Maximov et ses éléves chez les 
Mammiféres (1). 

Chez ?’Anodonte, Kedrowsky badigeonne le pied de lanimal a 
la teinture d’iode, incise avec un scapel stérile, et introduit un 
petit batonnet de celloidine. 

Zawarzin procéde de la méme facon, mais dans le manteau, le 
pied, le muscle adducteur. : 

Drew et Morgan se servaient d’agar stérile, de fragments de 
branchies ou d’intestin introduits dans le manteau du Pecten ; 
Jullien, chez la Seiche, emploie des fils stérilisés et de ’huile de 
croton. 


(1) Nous verrons plus join que Je terme inflammatoire peut étre a juste 
titre critiqué ; on devra dire plutot néogéncélique et néogenese, 
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J'ai laissé délibérément de coté, chez les Doris, toute antisepsie, 
les antiseptiques risquant de fausser l’expérience. J’enfonce seu- 
lement, dans les tubercules du notum ou manteau des Doris, des 
stylets pointus de celloidine longs de 1/2 centimétre, sur 1 4 2 mm. 
de large : de cette facon, autour du stylet, se trouve un canal 
anfractueux déchiqueté, surtout a cause des spicules calcaires 
qui remplissent les tissus du notum, canal qui est d’abord rempli 
par eau de mer, qui, peu a peu, se mélange de lymphe extrava- 
sée. J’insiste sur ce fait primordial dont nous aurons 4 tirer des 
conséquences au point de vue du conditionnement de l’expé- 
rience : car le pH de eau de mer étant, dans la zone alcaline, 
aux environs de 8,1, la lymphe a un pH voisin de la neutra- 
lité = 6,5-6,8, dans la zone acide. 

Nous noterons, également que les expériences sur les Mollus- 
ques d’eau douce (Anodonte) ne sont pas absolument compara- 
bles, le pH de eau douce étant ordinairement inférieur a celui 
de 'eau de mer; mais Kedrowsky et Zawarzin ne nous ont 
donné aucune indication a ce sujet. 


Nous diviserons ce travail en trois parties : 


I. Expériences a la celloidine seule. 
II. Expériences a la celloidine goudronnée. 
III. Réactions a distance. 


Quel que soit le procédé employé, les processus suivent des 
phases invariables : 

au) Une migration vers la plaie des éléments mobiles de Phémo- 
lymphe et de la lymphe. 

b) Une agglutination des amibocytes autour du stylet de celloi- 
dine, et leur transformation en plasmodium dégénératif. 

c) La formation corrélative dune couche desmoblastique dont 
les éléments peuvent élaborer des fibrilles conjonctives. 

d) Enfin, des actions a distance, surtout sur les fibres muscu- 
laires. 

Les fragments opérés ont été fixés au Brasil ou au Helly, et 
colorés par divers procédés : Hémalun-éosine, hématoxyline fer- 
rique ; méthodes de Mallory, Prenant, Masson, ete. 

Les fragments étaient coupés ou transversalement, ou longi- 
tudinalement. Toutes les figures, sauf la figure IX, ont été dessi- 
nées par examen 2’ obj. imm. 2 mm. Reichert, et oc, compensateurs 
Reichert 8 et 12. 
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PREMIERE PARTIE 
EXPERIENCES AVEC LA CELLOIDINE SEULE 
I. Les éléments cellulaires libres de I’hémolymphe et des tissus 


Dés la premiére heure qui suit l’opération, les cellules libres de 
toutes catégories se mettent en mouvement et se dirigent vers la 
plaie ; cette migration s’accentue progressivement pendant les 
premicres vingt-quatre heures et se continue pendant tout le 
temps que dure l’expérience. 

Nous admettrons, avec Fauré-Frémiet, que ces éléments appar- 
tiennent a une méme catégorie cellulaire : Pamibocyte ; et que 
Vamibocyte peut se trouver sous deux états fonctionnels : l'état 
quiescent et UVétat actif ou de choanoleucocyte. 

On ne comprend pas, sous la dénomination d’amibocytes, les 
cellules sanguines spécialisées, comme les hématies, les ¢éléo- 
cytes, les cellules chloragogénes, etc. ; et, au sens de Cuénot 
(1891) et de Bruntz (1907), on réservera le nom d’amibocytes 
aux cellules de la lymphe ou des liquides coelomiques des Inver- 
tébrés, dérivant du mésenchyme embryonnaire et pouvant deve- 
nir macrophages (voir Fauré-Frémiet, 1927, p. 109), Kollmann 
(1908) et Romieu (1923). 

Les renseignements que nous avons sur les éléments du sang 
des Mollusques sont relativement nombreux, mais assez fragmen- 
taires. Je citerai les travaux de Wetekamp, Bruck, De Bruyne, 
Kollmann, Thiele, Drew et Cantab, Kedrowsky, Zawarzin, Fauré- 
Frémiet, etc. ; ceux de Techov sur la régénération. 

Pour le tissu conjonctif, j’ai étudié (1929) celui de Rostanga 
coccinea, qui est fort voisin de celui des Doris. 

Nous pouvons aussi citer les observations faites sur divers 
Arthropodes : Tait et Gunn (1920) chez Astacus, Ligia ; Danini 
(1925), chez l’Ecrevisse (Potamobius leptodactylus) ; Iwasaki 
(1927) chez les Insectes. Les expériences de Danini ont été faites 
a la celloidine. 

Pour avoir du sang trés pur, la meilleure méthode est celle 
utilisée par Drew et Cantab chez Cardium, en piquant avec une 
aiguille a injection le muscle adducteur. Chez les Doris, je pro- 
céde de la méme facon dans lépaisseur du manteau, et aussi 
du pied. Il est mieux @injecter, avant daspirer, du liquide fixa- 
teur, acide osmique dilué, ou mélangé Wacide osmique-formol. 
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Mais ces procédés ne permettent pas d’avoir toutes les formes 
cellulaires, et la méthode expérimentale seule peut mobiliser 
toutes les formes du systéme réticulo-endothélial. I] est impossi- 
ble de considérer seulement les éléments du sang, mais aussi 
ceux du systéme lacunaire et les cellules mobiles du tissu conjonce- 
lif ; c’est-a-dire tous les amibocytes des syst¢mes lymphoide et 
réticulo-endothélial. 
Parmi ces éléments, nous distinguerons : 


1° Les petits amibocytes hyalins ; éléments petits, prédomi- 


ht. 1, — Amibocytes de Doridigitata verrucosa, a) petits amibocytes hya- 
lins dont deux en mitose ; b) amibocytes basophiles ; ¢, d) granulocytes 3 
e) chromatophores jaunes ; L) cellules de Langer. 


nant dans ’hémolymphe ot ils sont immobiles, sans pseudopo- 
des ; cytoplasme hyalin ou légérement basophile sur les bords, 
ou légerement acidophiles ; gros noyau sphérique. C’est le stade 
I de Max Kollmann (1898) qui suppose qu’ils sont la souche de 
tous les autres. De méme Danini (1926). Ce sont les microlym- 
phocytes de Romieu (1923). 

2° De grands amibocytes basophiles (grands lymphocytes de 
Romieu), comparables aux monocytes, c’est-a-dire aux histio- 
cytes et macrophages. Le noyau est sphérique, grand. 

Ils ont généralement un cytoplasme plus ou moins basophile 
et leur forme est beaucoup plus irréguli¢re que celle des précé- 
dents, 
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3° Des granulocytes. Ceux-ci sont abondants, contre Max Koll- 
mann, qui prétend que les amibocytes granuleux manquent chez 
les Gastéropodes, sauf chez la Paludine. 

Il en est de deux sortes : 

a) Les basophiles. 

b) Les acidophiles (eosinophiles) & noyau_ petit, nucléolé, 
cytoplasme vacuolaire, petits et grands granules éosinophiles, et 
parfois des inclusions. Ils sont trés nombreux dans la lymphe 
interfibrillaire et les sinus sanguins. 


4° Les cellules de Langer, grands éléments vésiculeux, vacuo- 
laires, renfermant du glycogéne, et d’aspect trés variable. 

5° Les cellules a pigment, orange ou jaune doré, et conerétions 
en batonnets d’apparence cristalline. 

Sur des coupes du manteau, comprenant le stylet de celloidine, 
fixées au Brasil, ou au Helly, tous ces éléments se montrent, 
mais en petit nombre ; les plus abondants sont les grands ami- 
bocytes basophiles, les cellules de Langer et quelques pigmentai- 
res. Ils sont disséminés dans les mailles des fibres conjonctives 
lache, avec fibres musculaires éparses, entre les nombreux spi- 
cules. La substance unifiante est de consistance gélatineuse 
(réticuline, d’aprés M. Prenant). Il y a peu de différence entre le 
tissu conjonctif palléal des Doris et ceux de Rostanga coccinea 
que j’ai décrit antérieurement. Il est bon de ne pas se contenter 
des coupes transversales, comme l’a fait Kedrowsky, mais de 
faire aussi des coupes sagittales, suivant l’axe du stylet de cel- 
loidine. 


Il. Migration des amibocytes 


Voyons maintenant ce que donnent les coupes du manteau 
au niveau de inclusion de celloidine entre 1 et 48 heures. 

Elles ont un aspect trés particulier, et qui différe de létat 
normal par le nombre et lapparence des ¢léments mobiles. 
Ceux-ci sont trés abondants et appartiennent a toutes les caté- 
gories. 

Quelle que soit cette catégorie, toutes les formes d’amibocytes 
se présentent « en ordre de marche », ce que les auteurs anté- 
rieurs n’avaient pas remarqué. Ils prennent une forme allongée, 
avec le noyau généralement relégué en arriére, et en avant des 
pseudopodes en lames hyaloplasmiques plissées (souvent en col- 
lerette). Voir Fauré-Frémiet chez Mya arenaria (1927, p. 142, 
fig. XX). 
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La direction générale de tous ces éléments est perpendiculaire 
alorientation du stylet de celloidine. 

C’est évidemment l’expression d’une « polarité de marche >. 

Cette polarité apparait dans toutes les formes d’amibocytes 
considérées : hyalins, basophiles, granulocytes, cellules de Langer. 

On sait que Heidenhain établit la polarité de 'amibocyte par 
une ligne qui relie Je centre de la cellule, le centre du noyau et 


Fig. 2. —— Doris. Coupe transversale au niveau du stylet de celloidine PL. 
Début du plasmodium dégénératif ; amibocytes divers en ordre de mar- 
che ; sp., spicule ; S, lacune sanguine ; L, cellule de Langer. 


le centrosome, mais cet axe de polarité est, en quelque sorte, 
statique : c’est un état quiescent, tel qu'il se présente in vivo 
dans l’hémolymphe. Ici, l’'axe de polarité se définit comme le 
grand axe de la cellule, mais ce grand axe est orienté, puisque 
le noyau n’est plus au centre, mais en arriére. On peut se deman- 
der, avec Child, si la polarité est une propriété inhérente aux 
cellules, ou est déterminée par des conditions extérieures. Il 
semble bien que l’équilibre physico-chimique de l'amibocyte en 
déplacement ait été modifié et qu'il se soit produit une certaine 
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polarisation, dont leffet est d’orienter l'amibocyte vers la plaice ; 
cet équilibre est, d’ailleurs, transitoire, car il cesse dés larri- 
vée de ’amibocyte dans la cavité ott se trouve le stylet de celloi- 
dine. 

Quelle est la cause ou les facteurs de cette migration et de la 
polarisation qui ’accompagne ? 

La premiére idée qui peut venir 4 l’esprit est celle d'un tro- 
pisme ; mais ce tropisme peut étre déterminé par des facteurs 
multiples. Il apparait d’abord que tous les éléments quiescents 
tendent a se transformer en éléments actifs ou choanoleucocytes. 

D’aprés les divers auteurs qui ont étudié la transformation, 
notamment Tait et Fauré-Frémiet, la mobilité du choanoleucocyte 
est trés lente, et il y a seulement translation par glissement 
continu avee expansions en éventail, simple ou double, en forme 
de canoé (Maximov, 1921, Von Mollendorf, 1926). Les idées de 
Jennings pour les Amibes, et de Tait pour les thigmocytes de 
Periplaneta, montrent que, en arri¢re, la masse protoplasmique 
granuleuse, arrondie, n’adhére pas au verre, ne le mouille pas, 
tandis que les lames hyaloplasmiques antérieures mouillent le 
verre et adhérent. Il y a done inégalité entre les 2 extrémilés. 
Tait et Fauré-Frémiet (1927, p. 158) ont traité ce probleme : 


Soit b la goutte fluide, 4 Vinterface d'un liquide c¢ ot elle est 
immergée, et un solide a sur lequel elle repose ; 0, Vangle de rac- 
cordement de la surface de la goutte et de la surface solide, angle 
trés obtus, calculant le plan de glissement ; V, la valeur de la 
tension superficielle ; supposons, d’autre part, que b mouille a, 
nous aurons : 


V ac 2 Vbe cos 6+ Vab 


qui résume l’équilibre d’un choanoleucocyte, & lames hyalines 
élalées réguli¢rement (Tait, Fauré-Frémiet). 

Mais, dans un choanoleucocyte en glissement, il y a inégalilé 
entre cette formule, qui représente l’équilibre de la masse ovoide 
granuleuse, non adhérente au verre, et celle de la lame hyaline 
antérieure, qui est fortement adhésive, et dont angle de raccor- 
dement avec la surface solide est trés aigu, c’est-a-dire conforme 
a une inégalité inverse : 


Vac < Vbe cos 9 + Vab 


Tl y a done dissymétrie, done un « gradient axial » et glisse- 
ment du choanoleucocyte dans le sens de Pétalement. 
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Mais le déplacement ne peut se produire que si les lames 
pétaloides adhérent a une surface plane, et se comprend sur la 
surface lisse du stylet de celloidine, et non ailleurs. J’ai cepen- 
dant remarqué que beaucoup d’amibocytes adhéraient a la sur- 
face des spicules caleaires, qui serviraient ainsi de fils directeurs, 
comme dans les cultures de tissus. 

De cette fagon, toutes les conditions sont réalisées pour que 
le déplacement des choanoleucocytes ait lieu. 

Mais ce déplacement peut étre facilité et accéléré, et en tout 
eas, sa direction peut étre déterminée par d’autres causes. 

Nous pouvons laisser de coté les tropismes proprement dits, 
bien que la direction soit celle de deux milieux différents, a 
pH et a constitution chimique différente : lymphe, eau de mer. 
Mais on ne voit pas les causes de cette attraction de eau de 
mer ; on ne peut plaider non plus laspiration déterminée par 
des phénoménes capillaires, car cette aspiration aurait lieu 
dans le sens eau de mer-lymphe, plutot que le sens opposé. Lais- 
sons de coté Pimaginaire @hormones de plaie ou de blessure. 

Le phénoméne est plus complexe, puisque le déplacement 
semble provoqué par linfluence de tout corps étranger : il est 
vrai quwil faut faire la part du thigmotropisme de Tait, dont 
nous parlerons plus loin. 

Alors, une autre hypothése s’impose, celle dun déplacement 
dans un champ de forces électriques, c’est-a-dire (une catapho- 
rése. Le phénoméne serait analogue a celui produit dans_ les 
cullures de tissus, c’est-a-dire une migration centrifuge des élé- 
ments mobiles. I] peut se faire quil y ait la, dans Vallongement 
des amibocytes, un signe d’orientation, de potentiel électrique. 
Comme dans la théorie des dipoles de Debye, on pourrait penser 
que Vallongement traduit une différence de charge électrique 
aux deux poles, dot. la direction du mouvement. Comme dans 
une cataphorése, le facteur pourrait en étre cherché dans le pH 
de ’eau de mer, qui, peu 4 peu, se modifie par incorporation de 
lymphe acide, le mouvement de translation et le retour a la 
forme amiboide circulaire s’arréterait lorsque le pH extérieur 
s'équilibre avec le pH intérieur des tissus. Le transport serail 
done finalement réglé par le pH. 

En fait, les recherches de Héber, Victor Henri, et surtout de 
Fauré-Frémiet et Nichita, ont montré que les amibocytes, 4 
charge électrique négative, sont entrainés par cataphorése vers 
anode (Astérie, Arénicole, Mye). Bien que nous ne l’ayons pas 
vérifié, il en est certainement ainsi pour les amibocytes de Doris. 
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Le milieu intérieur de Doris a, en effet, un pH situé au-dessous 
de 7 (6,5 environ) et l’eau de mer de la cavité traumatique doit 
étre aux environs de 8,1. 

Nous attirons particuliérement l’attention sur cette polarisa- 
tion des amibocytes qui est certainement l’indice d’une orienta- 
tion moléculaire ou micellaire, que la théorie des dipoles de Debye 
pourrait peut-étre expliquer, mais dont il serait prématuré de 
tirer une théorie générale, encore que cette théorie puisse étre 
trés suggestive. 

La migration s’accompagne d’une prolifération des éléments 
cellulaires. Celle-ci a bien été reconnue par Zawarzin chez Ano- 
donta, ot cet auteur a compté 10-15 mitoses au stade d’une heure 
sur une série de 100-150 coupes. 

Chez les Doris, il en est de méme et les mitoses et les stades A 
2 noyaux sont assez nombreux : deux ou trois par coupe. 

Il est difficile d’affirmer que cette multiplication des amibo- 
cytes ait les mémes causes que leur migration. II est, d’autre part, 
possible que les mitoses ne soient pas plus fréquents pendant la 
migration que dans le sang en circulation, ott les mitoses sont 
généralement nombreuses. Néanmoins, le résultat est un accrois- 
sement sensible du nombre des éléments cellulaires mobiles qui 
se déplacent vers le lieu du traumatisme. 


Ill. La période d’agglutination dégénérative 

La migration continue des amibocytes de diverses catégories 
vers le stylet de celloidine et la cavité qui Ventoure, a pour 
conséquence un afflux des amibocytes autour du_ stylet. Cet 
afflux parait maximum entre la 70° heure et le 15° jour. 

Le 1 phénoméne observé est une agglutination des cellules 
migratrices, et la formation @un plasmodium (1). 


1° Processus thigmotropiques (Tait et Gunn) 
Les premiers faits d’adhérence des amibocytes au_ stylet de 


celloidine n’ont pas été vus par Kedrowsky et Zawarzin. 
Ils sont cependant faciles 4 observer chez Doris. Il suffit de 


(1) Le mot syncytium, employé par les auteurs antéricurs est inexact ; 
le mot plasmodium a le sens exact de fusion cellulaire, ct non de division 
nucléaire sans division cellulaire, qui caractérise un syncytium, 
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retirer le stylet de celloidine aprés une ou deux heures, et on 
peut voir facilement les amibocytes qui y adhérent déja. Ils 
sont appliqués fortement 4 la celloidine par une large surface, 
et présentent, d’autre part, des prolongements raides, fins et 
aigus, un peu mobiles, qui sont fusionnés avee ceux des amibo- 
cytes voisins. 

Les figures présentées, par ladhésivité des choanoleucocytes 
des Doris 4 la surface de la celloidine, différent surtout de celle 
de Fauré-Frémiet sur les kystes de Lithocystis Schneideri, en ce 


Fig. 3. — Doris. Adhérence des amibocytes au stylet de celloidine 
et débul de Vagglutination. 


qu’ils n’ont pas de linome. Nous verrons que le linome, au moins 
chez les Doris, se forme en d’autres conditions. 

On sait, depuis Fauré-Frémiet, que dans ’hémolymphe ou la 
lymphe, la transformation des amibocytes quiescents en choano- 
leucocytes s’effectue en une minute, mais la transformation 
inverse est beaucoup plus lente. Les prolongements raides sont 
probablement des plissements des lames hyaloplasmiques ; ou 
des prolongements qui s’étendent a la périphérie du voile hyalo- 
plasmique (Fauré-Fremiet, Protoplasme, 1929, fig. 23). Voir pour 
ladhésivité des lames hyaloplasmiques, Fauré-Frémiet, méme 
travail). 

Cette adhérence des amibocytes sur une surface lisse est une 
conséquence de thigmotropisme de Tait et Gunn, (stéréotropisme 
de Harrisson et Léo Loeb). Tait et Gunn, Chlopin, ont donné a 
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ces amibocytes le nom de thigmocytes. Ces derniers auteurs inter- 
pretent la phagocytose comme un cas particulier d’étalement 
stéréotropique. 

D’aprés Zawarzin, les premiers amibocytes arrivés au contact 
de la celloidine sont des éosinophiles ; les basophiles ne vien- 
draient que postérieurement, sans qu'il y ait, du reste, de régle 
constante. Chez les Doris, je n’ai pas vu qu'il y ait de catégories 
plus rapides les unes que les autres : acidophiles, basophiles, et 
méme cellules de Langer sont mélangés au hasard de leur arri- 
vée. Peut-étre y a-t-il davantage de basophiles. Drew et Cantab, 
Drew et Kedrowsky, n’ont pas non plus observé la prédominance 
@une forme spéciale d’amibocytes. Toutes ces cellules sont des 
thigmocytes au sens de Chlopin (1925). Done, le mot thigmocyte 
ne s’impose pas, puisqu’il devient synonyme de choanoleucocyte. 


2° Le processus d’agglutination 


En méme temps que l’adhésion a la celloidine, se produit une 
agglutination des amibocytes qui se fusionnent par leurs lames 
hyaloplasmiques ; cela améne la formation, d’abord de cellules 
géantes plurinucléées, puis de masses plasmodiales irréguliéres 
qui subissent en partie, et dés le début de leur formation, une 
nécrobiose dégénérative. Cette dégénérescence commence a se 
produire dés la 7° ou 8° heure, et parait maxima, vers la 60°-70° 
heure. Cette « couche dégénératrice » de Zawarzin a été bien 
décrite par ce dernier auteur, et ses prédécesseurs Drew et 
Kedrowsky. Les phénoménes nécrobiotiques y sont multiples. 
Les noyaux dégénérent par pyenose et caryorhexis. Certaines 
cellules, cependant, et nous y reviendrons plus loin, conservent 
leur autonomie et circulent comme. des phagocytes, entre les 
mailles du réseau plasmodial. Le plasmodium, du reste, conserve 
les propriétés phagocytaires, comme le montre une injection 
dencre de Chine. De plus, avant que la caryolyse ne se produise, 
les noyaux peuvent encore se diviser par amitose, jamais par 
mitose. 

Le plasmode dégénératif finit par remplir presque enti¢rement 
tout espace qui sépare le stylet de celloidine des tissus trau- 
matisés. 

Quelle est maintenant la cause de la dégénérescence du_plas- 
modium dagglutination ? 

Nous ne pouvons accepter l’explication finaliste, la réaction 
de défense contre Vintroduction de corps ¢trangers, que donne 
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Zawarzin. C’est également a laction du corps étranger que 
Zawarzin attribue la réaction dégénérative, comme dans _ les 
expériences de Maximov dans Vinflammation chez les Mammi- 
feres. 

L’explication de ce qui se passe chez les Doris me parait 
simple : 

Le stylet de celloidine a déterminé la formation dune cavité 


Fie. 4. — Doris, Celloidine simple. Formation du plasmodium. J, lacunes 
sanguines ; L, cellule de Langer ; M, macrophages et fibres musculaires ; 
granulocyte, 


anfractueuse qui est remplie d’eau de mer ; les amibocytes ont, 
au début de leur arrivée dans cette cavité, assez de résistance 
pour s’agglutiner, mais ils subissent bientOt la dégénérescence 
due alaction de ’eau de mer. Cette eau de mer est, il est vrai, 
mélangée de la lymphe qui s’est écoulée dans la cavité trauma- 
tique ; mais ce mélange détermine néanmoins des caryolyses et 
plasmolyses. 

C’est probablement pour la méme cause que l’apport d’amibo- 
cytes, et par conséquent le volume du plasmodium, est plus 
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considérable dans le fond de la cavité, vers la pointe du stylet, 
ce qu’avait également remarqué Zawarzin. 

Entre le processus que nous: yenons de décrire chez les Doris 
et ceux que Kedrowsky a décrit chez l’Anodonte, il y a quelques 
différences. Pour Zawarzin, les premiers amibocytes arrivés, et 
qui forment la partie externe du plasmodium dégénératif, sont 
des éosinophiles ; les basophiles n’arriveront qu’ensuite, bien 
que cette alternance ne soil pas constante. J’ai plutot observé 
Vinverse. En tous cas, se constitue ainsi ce que Zawarzin appelle 
la capsule dégénérative (surtout dans les deux premiers jours). 

Ce seraient les basophiles qui formeraient les couches desmo- 
blastiques, ce qui correspond également a nos observations. 

Quant au phénoméne de lagglutination en lui-méme, il est 
surtout connu depuis les travaux de Fauré-Frémiet (1925-1927) 
et de Fauré-¥rémiet et Nichita (1927). 

L’agglutination d’amibocytes et la formation de plasmodes 
autour des corps ¢trangers ou de kystes parasitaires sont connus 
trés anciennement. (Warton Jones, 1846, Leydig, Geddes, Fré- 
déricg, Bottazzi). Metehnikof Va produite expérimentalement. 
Nous lavons nous-mémes, avee Racovitza, signalé, pour les kys- 
tes de Pterospora maldaneorum L. et R. 

L’agglutination était considérée comme prémortelle pour Cat- 
taneo chez les Mollusques (1896), Rosa chez les Oligochétes (1896), 
Bottazzi, et précéderait la cytolyse. En réalité, les travaux ulté- 
rieurs ont montré que la cytolyse ne précéde pas VPagglutination, 
mais la suit. Siedlecki, Leo Loeb, Kindred, Fauré-Frémiet en font 
un phénoméne physiologique normal, non pathologique. Il est 
acquis que Vagglutination se fait état de choanoleucocytes, 
cest-a-dire @amiboeyies a Pétat actif, par des lames hyaloplas- 
miques, extrémement minces (0,1 u 0,3 environ, Fauré-Fre- 
miet) (1929) formant « une corolle de fleurs plissée » ou en colle- 
rette (pléropodes de Deckhuysen, 1901). 

Ces formations singuli¢res ont été vues par de nombreux 
auteurs ; citons Cattaneo (1891), Rosa (1896), Deckhuysen (1901), 
Benham (1901), Goodrich (1920), Dehorne (1925), Fauré-Frémiet 
(1925-1927) ; et shomologuent avec la membrane ondulante des 
histiocyles et macrophages des Vertébrés (Carrel et Ebeling, 
1926). Cette forme d@amibocyte a une autre propriété : VPadhé- 
rence aux corps solides, qui lui a valu le nom de thigmocytes 
(Tait et Gunn). 

Nous noterons dés maintenant, et nous reviendrons plus loin 
sur ce point important, qu’a Pélat quiescent, les amibocytes 
sagglulinent comme 2 Vétat actif, mais non de la méme facon. 
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A Vétat actif, Paccolement se fait par les lames hyaloplasmi- 
ques, ¢c’est-a-dire de larges surfaces, et qui adhérent solidement. 
La cohésion y est trés forte, et il y a une véritable continuité. A 
l'état quiescent, les amiboecytes prennent un aspect fusiforme, 
s'accolent réguli¢rement, mais les forces de cohésion sont faibles 
et ils peuvent étre séparés par secouage assez facilement (1). 

« La propriété la plus caractéristique des amibocytes a l'état 
actif est leur adhésivité réciproque qui conduit a la formation 
des plasmodes et leur faculté de s’étaler sur certaines surfaces 
solides. » (Fauré-Frémiet, 1927, p. 155). 

Mais Leo Loeb a montré quwun trop grand accroissement de la 
surface cellulaire peut entrainer une cytolyse progressive en 
modifiant les conditions de la perméabilité cellulaire ; notons 
qu’a ce moment, les amibocytes sont dans eau de mer. Done, 
un étalement maximum est destructif, il constitue un processus 
irréversible entrainant la mort, 4 plus forte raison si le milieu 
extérieur est nocif. 

Cette adhésivité des lames hyaloplasmiques aux surfaces 
solides, et ’étalement de ces surfaces sont liés, comme le pense 
Tait, aux variations de tension superficielle. 

Lorsque se forme la couche desmogéne, il y a encore ¢étale- 
ment, mais l’étalement se fait sur une interface eau de mer-lym- 
phe, ou en tous cas, sur une interface eau-solide. Le phénoméne 
reléve de conditions électrostatiques analogues aux phénoménes 
de floculation et de coagulation de suspensions, qu’il s’agisse de 
suspensions colloidales ou de cellules vivantes, bactéries ou ami- 
bocytes. 

Nous avons vu que les amibocytes ont une charge négative, et 
par cataphorése, sont transportées Vanode, c’est-a-dire en 
milieu-eau de mer. Or, ce transport facilite la transformation qui 
se produit quand le pH de la solution s’éléve au-dessus d’une 
certaine valeur (point d’agglutination). Aussi, pour PArénicole, 
Vagglutination se produit lorsque la charge électrique s’accroit 
au-dessus d’une certaine valeur en présence de Na, K et Mg ; ou 
lorsque la charge positive décroit au-dessous d'une certaine 
limite, en présence de Ca et de La. L’agglutination pour PAstérie 
est plus marquée dans les solutions salines & pH élevé, ott la 
charge négative cellulaire est la plus forte. Toute cette question 
a été clairement élucidée par les recherches de Fauré-Frémiet. 


(1) Nous verrons plus loin que les desmoblastes sont réunies par de fines 
communications intercellulaires qui peuvent se rompre facilement, 
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IV. Le processus desmoblastique 


Le pinsmodions dégénératif continue a s’accroitre depuis a 
2° heure jusqu’au stade de 8 jours environ. Mais déja au 8° jour, 
le plasmodium est plus ou moins morcelé ; dés le stade de 70 
heures, il n’y a presque plus de noyaux normaux. Vers le 4° jour, 
commencent a apparaitre, sur les bords du plasmodium, des ami- 


Fig. 5. — Doris. Transformation des prédesmoblastes en desmoblastes 3 al, 
prédesmoblastes & linome ; pl, plasmodium dégénératif a, 


amiboeyte 
libre ; g, granulocyte libre 


bocytes & cytoplasme basophile, & noyau largement ovoide ; ils 
sont cylindroides ou fusiformes, et généralement orientés paral- 
I¢lement 4 la surface ; ils montrent ¢a et la de longs pseudopodes 
aigus et irréguliers ; mais leur caractéristique principale, qui n’a 
pas été vue par Kedrowsky et par Zawarzin, est la présence d’une 
longue fibre droite, & peine ondulée, contournant le noyau et se 
prolongeant jusqu’aux extrémités de la cellule, fortement colo- 
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rable par Phématoxyline ferrique et la fuschine acide du Mallory : 
nous Videntifions au linome de Dehorne, et y reviendrons plus 
loin. Nous appellerons ces antécédents des desmoblastes : les 
prédesmoblastes (Zawarzin). 

Ces prédesmoblastes seront Vorigine des desmoblastes (Chlo- 
pin, 1925), qui vont former la couche de néogénése conjonctive. 

Les figures 5, 6, 7 (pl.) montrent la transformation des pré- 
desmoblastes en desmoblastes ; ceux-ci, que l'on peut identifier 
avec les fibroblastes, c’est-a-dire avee les amibocytes quiescents, 
deviennent de plus en plus nombreux a partir du 4° ou 5° jour : ils 
sont réguli¢rement fusiformes, disposés en strates successives, 
et qui, du 24° jour au 32° jour, sont au nombre de 7 ou 8. Comme 
je mai pu prolonger mes expériences au-dela du 36° jour, je ne 
sais si la couche desmoblastique s’épaissit ultérieurement, en 
tous cas, Paccroissement provient de larrivée continue de nou- 
veaux amibocytes se transformant en prédesmoblastes. Il ne 
parait pas y avoir de multiplications par mitose. 

L’arrét des choanoleucocytes en deca du plasmodium dégéné- 
ratif et leur transformation en prédesmoblastes se fait proba- 
blement sur Vinterface eau de mer-lymphe. Il semble que la 
couche desmoblastique soit formée surtout de basophiles (1), 
car leur cytoplasme est toujours basophile, et quand la couche 
contient des éosinophiles, ceux-ci sont libres entre les desmo- 
blastes et a Pétat actif. 

Ainsi se forme, autour du stylet de celloidine et du plasmo- 
dium dégénératif, une capsule desmoblastique isolante. 

En s’approchant de la surface, c’est-a-dire de la couche dégé- 
nérative, ces amibocytes a linome s’anastomosent entre eux : 
il y a done une agglutination assez voisine de celle que nous 
avons observée dans la zone plasmodiale dégénérative. IL semble 
que, tandis que le plasmodium dégénératif est formé d’amibocy- 
tes actifs, le plasmodium de néoformation comprend surtout des 
amibocytes quiescents, se transformant en desmoblastes ; cepen- 
dant, dans les mailles de ce deuxi¢me plasmode, il y a encore 
quelques amibocytes isolés, a actif, gardant leur indivi- 
dualité : nous avons vu la méme particularité dans le plasmode 
dégénératif. 

Quoi qu'il en soit, se forme ainsi une couche, d’abord simple, 
puis double ou multiple de desmoblastes agglutinés, allongés 


(1) Danint (1925) a constaté également chez Volamobius leplodactylus, 
que ce sont les basophiles qui s’anastomosent en plasmodium & maiiles trés 
serrées autour de la celloidine., 
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parallélement a la surface et entourant la cavité celloidinique, 
qu’elle sépare des tissus sains, comme une zone de protection. 

Chez l’Anodonte, d’aprés Kedrowsky et Zawarzin, le commen- 
cement de cette zone plasmodiale ne se forme qu’au bout de 128 
heures. Chez les Doris, elle débute dés le 4° jour, c’est-d-dire 
beaucoup plus précocement (1). Du 4° ou 20° jour, les strates aug- 
mentent de nombre ; au 24° jour, il y en a 7 ou 8; au 32°, une 
dizaine. 


Fic. 6. — Doris. Agglutination des desmoblastes, d ; pl, prédesmoblastes ; 
P, plasmodium dégénératif. 


La couche fibroblastique de néoformation n’a pas partout la 
méme ¢paisseur ; cette épaisseur et le nombre de strates dépen- 
dent du hasard (?) de apport cellulaire suivant les régions. Chez 
les Doris, les strates sont toujours orientés parallélement a la 
surface ; Zawarzin, chez ’Anodonte, les montre soit orientés 
parallélement (fig. 11, 14), soit perpendiculairement (fig. 19, 20, 
stades de 7 4 74 jours). 

I] parait évident que la formation de la couche desmoblastique 
est un obstacle au passage d’éléments nouveaux dans le canal, 


(1) L’apparition de la zone fibroblastique varie beaucoup suivant les ani- 
maux. Chez Meretrix chione, elle apparait vers la 112 heure ; chez Patella 
vulgata, vers la 96° heure. 
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aussi, & partir du moment ot: elle est constituée, le plasmodium 
dégénératif ne s’accroit plus. 

Fauré-Frémiet avait constaté que lagglutination des amibo- 
cytes a Pétat quiescent est beaucoup plus faible que celle des 
choanoleucocytes ; chez les Doris, il en est de méme. Pourtant, 
les desmoblastes sont aussi fusionnés, mais non par de larges 
surfaces hyaloplasmiques, comme c’est le cas dans le plasmo- 
dium ; ils sont reliés de distance en distance par de fines anas- 
tomoses protoplasmiques formant entre eux des sortes de ponts 


Fig. 7, — Doris. d, agglutination des desmoblastes ; pl, prédesmoblastes. 


intercellulaires tres fins (fig. 7). En un stade ultérieur (fig. 8), 
les desmoblastes fusiformes se soudent, et, comme l’a bien mon- 
tré Kedrowsky chez ?Anodonte, forment des bandes allongées 
paralléles. 

Dés que trois ou quatre couches de desmoblastes se sont 
superposées, le linome disparait, et il se forme, dans les cellules 
ou dans les bandes desmoblastiques, des fibrilles conjonctives 
continues. 

Nous arrivons done 4 un stade de formations conjonctives. 


Le linome et les fibrilles conjonctives 


Les desmoblastes, encore libres, et avant Vagglutination, sont 
fusiformes ou cylindroides trés allongés, le noyau est longuement 


pl * 

Gee 


668 ALPHONSE LABBE 


ovoide avec un gros nucléole chromatinien. Le cytoplasme est 
basophile et prend une couleur violacée par le Mallory ; de plus, 
il présente toujours une longue fibre un peu sinueuse, allant 
d’un bout a Pautre de la cellule, contournant le noyau et forte- 
ment colorable en rouge par le Mallory, en noir par ’hématoxy- 
line au fer. 

Lorsque les desmoblastes sont agglutinés, cette fibre persiste, 


ed 


Fic. 8. — Doris. ed, formation des fibrilles conjonctives dans les desmoblastes 5 
g, granulocytes isolés. 


au moins un certain temps, dans les desmoblastes des couches 
les plus internes, c’est-a-dire dans ceux qui sont plus récem- 
ment agglutinés. Elle disparait complétement dans les plus 
externes. 

Cette fibre est toujours unique dans les desmoblastes des 
Doris (1) ; elle correspond a ce que A. Dehorne a appelé le linome 
dans les amibocytes des Polychétes. 


(1) Chez d'autres Doridiens, comme Rosfanga coccinea, elles peuvent étre 
multiples. De méme chez les Silicodermés (voir Lanne, Mém, Muséum, Bel- 
gique, 1934). 
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Fauré-Frémiet en a décrit chez les Polychétes, Lombriciens et 
Echinocardium cordatum. Ce sont de longues fibrilles axiales, 
droites ou légérement ondulées, évitant le noyau qu’elles contour- 
nent, colorables par Vhématoxyline ferrique, aprés fixation aux 
mélanges picro-formolés acides, colorables par méthodes mito- 
chondriales, et pourraient étre considérés comme longs chon- 
driocontes, mais leur coloration parail peu spécifique, au rebours 
du chondriome, et ils résistent aux fixateurs acétiques ; cela per- 
mettrait de les rapprocher des tonofibrilles dont elles semblent 
jouer le role élastique (Fauré-Frémiet, 1927, p. 116). 

Pour Deckhuysen, c’est état normal dans la lymphe ; mais 
les « linocyltes » de Dehorne ne sont probablement pas tous 
identiques, car le linome des amibocytes d’Oligochétes décrit 
par Benham (1901) et Eisen (1900) résiste aux liquides acides. 
Le linome des amibocytes de Doris et de Rostanga est trés bien 
fixé par le Brasil, le Flemming et les colorants acides. Done, ce 
nest pas du chondriome. 

Noter que, chez Rostanga, tous les amoebocytes libres du man- 
teau et du tissu conjonctif ont un linome. Chez Doris, on ne voit 
de linome que dans les éléments qui comprennent ou approchent 
la couche desmoblastique, et, de plus, il my a jamais qu'une 
seule fibre, tandis que chez Rostanga, il peut y en avoir plu- 
sieurs (1). 

Probablement, comme le croit Fauré-Frémiet, le linome cor- 
respond 2 des tonofibrilles et, de plus, son apparition précede 
les formations fibrillaires conjonctives. 

Je n’ai rien yu qui ressemble a la fragmentation du linome, 
observé par Dehorne, chez les Annélides. 

Dans les desmoblastes de Doris, le linome persiste assez long- 
temps, méme aprés Vagglutination de desmoblastes ; puis, peu a 
peu, il perd ses propriétés basophiles, et tend & prendre égale- 
ment les colorations acides : é¢osine, orange, vert-lumiére, ete., 
qui sont @abord plus ou moins fusionnées avec les colorants basi- 
ques : hématoxyline, fuschine, ete. 

A ce moment apparaissent, dans le cytoplasme, des fibrilles 
acidophiles, longues, fines, tortueuses, qui passent d’un desmo- 
blaste 4 un autre, et deviennent de plus en plus nombreuses et 
pressées : ce sont les premiéres fibrilles conjonctives. Le linome 


(1) Je ferai remarquer que les amibocytes & lineme, bicn que non déecrits, 
sont abondants chez les Gastéropodes et aque je les ai meme trouves chez 
les Silicodermés, 
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précede toujours leur formation ; comme je Vai déja dit, il ne 
peut avoir pour origine la chondriome, puisqu’il se fixe bien par 
les fixateurs acétiques. Je n’ai pu voir quels sont ses rapports 
avec apparition des fibrilles ; celles-ci apparaissent alors que le 
linome existe encore ; mais le linome disparait lorsque les fibril- 
les conjonctives commencent & augmenter d’épaisseur et de 
nombre. 

Nous ne choisirons pas, pour discuter lorigine des fibrilles 
conjonctives, leur apparition dans les desmoblastes de Doris, car 
elle est aussi obscure que dans les fibroblastes des Vertébrés. 

On sait qu'une partie des histologistes, & la suite de Meves, 
attribue la premi¢re ¢bauche des fibrilles conjonctives, des myo- 
et des neurofibrilles, au chondriome superficiel. Ainsi Romeis, 
dans la régénération de la queue des Tritons, voit les chondrio- 
contes s’orienter en files et former de longs filaments sidérophiles 
(Linome  ?) 

Par contre, Laguesse, Retterer, Dubreuil, Regaud ont émis des 
doutes. Pour Laguesse, les fibrilles précollagénes prennent nais- 
sance dans l’ectoplasme, et une fois constituées, peuvent croitre 
indéfiniment en longueur et en épaisseur, sans intervention du 
chondriome. Les fibrilles, en tous cas, ne naissent pas dun fila- 
ment de fibrine, comme le croit Nageotte. 

Chlopin (1912) et Maximov (1923) ont montré que, dans _ les 
fibroblastes, apparaissent des tonofibrilles, longues, filiformes, 
traversant toute la cellule, se colorant fortement par Vhéma- 
toxyline au fer, et émettent Pidée qu’elles proviennent peut-¢tre 
du chondriome. 

Il me parait difficile que les fibrilles conjonctives naissent de 
chondriocontes en file, puisque j’ai employé le Brasil acétique 
comme fixateur. Néanmoins, comme le montrent les figures 5 et 
6, il semble bien quaprés la disparition du linome, il se pro- 
duise, dans le cytoplasme, des desmoblastes, des alignements de 
fines granulations ou batonnets, qui paraissent bien étre Vori- 
gine des fibrilles conjonctives. Mais ces granulations ne sont pas 
forcément des mitochondries ; elles sont) plutot acidophiles 
(plastosomes ?) 


Les fibrilles conjonetives apparaissent chez Doris vers le 20° 
jour, dans la couche desmoblastique ; elles sont d@abord rares et 
deviennent, avec le temps, de plus en plus nombreuses (fig. 8), 
Chez VAnodonte, elles apparaissent’ plus tardivement, vers le 
50° jour. 
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V. Expériences sur divers Mollusques 


Jai dit, au début de ce travail, que j’avais aussi opéré avec 
d'autres Mollusques ; ce sont : Patella vulgata L. parmi les Gas- 
léropodes ; Anodonta cygnea L., Mya arenaria L.; Meretrix 
Chione L., Lutraria oblonga Chemnitz parmi les Lamellibran- 
ches. 

Ici, les stylets de celloidine ont été introduits dans le pied. 

Les résultats des expériences sont voisins de ceux obtenus 
avec les Doris. Chez Patella, au 10° jour, au-dessous du plasmo- 
dium dégénératif, se forment deux ou trois strates de petits 
desmoblastes fusiformes, allongés parallélement, et ol je n’ai 
pas vu la formation de fibrilles conjonctives. Entre la couche 
desmoblastique é¢t le plasmodium dégénératif est un autre plas- 
modium @amibocytes actifs, anastomosés et non fusionnés. 

Les résultats obtenus chez les Lamellibranches sont a4 peu 
pr&s les mémes, sauf quelques divergences de détail, que ceux 
obténus par Kedrowsky et Zawarzin chez lAnodonte ; mais si 
les expériences des auteurs russes ont été poursuivies beaucoup 
plus longtemps que les notres, elles n'ont: pas montré de fails 
différents. 

Zawarzin, pourtant, décrit un processus terminal que je n’ai 
pas observé : une prolifération intensive de Pépithélium du man- 
teau, dont les cellules s’insinuent entre la couche desmoblasti- 
que et le plasmodium dégénératif, et viennent former une couche 
épithéliale continue, en méme temps que le batonnet de celloidine 
et le plasmodium dégénératif seraient expulsés (2). 


DEUXIEME PARTIE 
EXPERIENCES AVEC LA CELLOIDINE GOUDRONNEE 


Comme les badigeonnages culanés au goudron, tels qu’on les 
pratique chez les Mammiféres, sont impraticables chez les Doris, 
j'ai employé des stylets de celloidine trempés dans du goudron 
de houille. 


I. Migration des amibocytes 


Dans lVensemble, les processus sont les mémes qu’avec la 
celloidine pure, mais sont plus lents a se manifester, Le plas- 
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modium dégénératif et peu abondant, et Pafflux des amibocytes 
semble moindre. 

Mais, il y a cependant un phénoméne nouveau, que je n’avais 
pas vu apres injection d’encre de Chine dans les expériences a 
la celloidine pure. C’est le suivant : 

Des macrophages entrent dans la cavité, englobant des goutte- 
lettes de goudron, mais ne prennent pas part a la dégénéres- 
cence du plasmodium, rentrant & nouveau dans la paroi, ott on 
les reconnait grace aux gouttelettes noires quils renferment. 
On en voit souvent 4 une certaine distance, dégénérés, et ayant 
laissé sur place les gouttes de goudron, qui forment ¢a et 1a des 
grumeaux noirs. 


Il. Le plasmodium dégénératif 


Je mai pas vu d’adhérence a la celloidine, et je crois qu'il n’y 
a pas @adhérence thigmotropique. Sauf qu’il est plus clairsemé et 
rempli de goudron, le plasmodium est le méme que dans _ nos 
préeédentes expériences et je n’ai rien a ajouter. 


Ill. Le processus desmoblastique 


Cest seulement a partir du 5° jour, et jusqu’au 36° jour, date 
ulltime a laquelle j’ai pu obtenir la survie des animaux goudron- 
nés, que commence a se former la couche desmoblastique. 

Celle-ci débute, comme habituellement, par apparition de pré- 
desmoblastes 4 linome, qui vont former les desmoblastes ; ils sont 
tous basophiles ; de plus, il est trés caractéristique qu il s’y joint 
une trés grande quantité de grosses cellules de Langer. 

Mais les particularités les plus importantes résident dans la 
localisation du processus, et dans Vorientation des éléments, 
inverse de celle des desmoblastes de la 1" partie. 

En premier lieu, les desmoblastes ne forment pas une couche 
périphérique réguli¢re, mais se fixent ¢a et la en certains points, 
séparés par de longs intervalles ot il ne se passe rien. 

En second lieu, a 5-6 heures, les desmoblastes ont une orienta- 
tion perpendiculaire 4 la surface ; avee de longs prolongements 
ramifiés, comme des clasmatocytes, et ils viennent se placer 
parallélement les uns aux autres, sans s’anastomoser ; 4 la sur- 
face, ils ont done une apparence épithélioide. Au-dessous de 
celle premi¢re couche, ils s’anastomosent & deux ou a trois ; les 
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cellules de Langer, qui ne jouaient aucun role dans la 1" partie, 
forment des cellules géantes : celles-ci ont ordinairement un 
noyau prédominant, hypertrophié, quoique normal, les autres 
noyaux montrent des apparences de dégénérescence. Plus en 
profondeur, se montrent les desmoblastes linome ; mais la 


Fic. 9 — Doris. Cell. goudr. Coupe transversale de la cavité traumatique ; 
C, stylet de cclloidine ; Pl, plasmodium dégénératif B, bourgeons des- 
moblastiques ; L, cellules de Langer ; M, muscles cn régénération ; g, gout- 
telettes de goudron (stade de 24 jours). 


linome n’existe plus dans les cellules épithélioides ou dans les 
cellules géantes. 

Il se forme ainsi des sortes de bourgeons proéminents a crois- 
sance inégale, dans le tissu conjonctif, seulement au 24° jour. 
Dans ces bourgeons, se trouvent de trés nombreuses cellules de 
Langer, non modifiées, 4 noyau généralement petit et périphéri- 
que, 4 cytoplasme vacuoleuse, souvent en amas, et arrivant jus- 
qua la périphérie. De sorte qu’a ce stade, ces bourgeons ressem- 
blent A un épithélium stratifié, ot: les cellules de Langer figurent 
des glandes unicellulaires. 
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Ces bourgeons desmoblastiques, sortes de papillomes ramifiés, 
sont @ailleurs irréguliers, et peuvent se fusionner en profondeur, 
laissant entre eux des iléts de tissu conjonctif normal. Pas de 
métastases, mais des foyers multiples. 

Tous les desmoblastes ont un cytoplasme basophile, violet-rou- 
geatre, par le Mallory. J’y ai vu quelques amitoses, jamais de 
mitoses. 

Les spicules persistants paraissent jouer un role de support 


“J 


Fig. 10. — Doris. Cell. goudr. Arrivée des desmoblastes. L, cellule de Langer; 
eg, macrophages et cellules géantes. 


directeur dans Vorientation des cellules, comme les brins de 
coton ou de soie dans les cultures de tissus. | 

Une autre particularité, c’est que, la ott les bourgeons se 
rejoignent ou tendent a se rejoindre, le tissu conjonctif est 
raréfié, comme dans les tumeurs au goudron des Mammiféres. 

Je n’ai vu aucune trace de néoformation de fibrilles conjone- 
tives. Mais les expériences ont ¢té arrétées trop tot, et on ne 
peut affirmer absolument l’absence de ces néoformations. 

J’attire Pattention sur le role possible des cellules de Langer. 
Nous avons vu que ces cellules étaient englobées en nombre 
énorme dans la couche desmoblastique. De plus, elles ont aug- 
menté de volume, et présentent des caractéres particuliers. Les 
plus petites se présentent comme des cellules rondes, aplaties, 4 
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noyau petit, cytoplasme alvéolaire lég¢rement ¢osinophile. En 
grandissant, le cytoplasme devient basophile, lilas par le Mal- 
lory, alvéolaire, mais avee des granulations rouges aux points 
d'intersection du réseau ; le noyau central ou périphérique est 
compact, mais petit. De plus, le cytoplasme présente de nom- 
breuses vacuoles qui se colorent par Diode et (le fait est connu 
Vailleurs : Brock, Barfurth) renferment du glycogéne, par con- 


Pie. 11. — Doris, Cell. goudy, Couche desmoblastique épithélioide. PI, plas- 
modium dégénératif ; L. cellules de Langer ; Sp, spicules ; pl, prédesmo- 
blastes linome. 


séquent de l'énergie potentielle, et possibilité dune fermentation 
lactique. Ce fait méritera d’étre étudié de plus pres. 

Certaines de ces cellules montrent deux ou plusieurs noyaux ; 
elles se présentent comme des cellules géantes, souvent a 5 ou 
6 noyaux, qui ne semblent pas des plasmodia dégénératifs ; des 
cellules géantes semblables se montrent, dans les muscles, entre 
les fibrilles musculaires, et & une certaine distance du champ 
opératoire. Nous y reviendrons dans la 3° partie. 

Ces expériences ont été arrétées trop tot. La création d'un 
aquarium au Laboratoire du Croisic nous permettra de les pour- 
suivre plus loin. 
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Si nous comparons les résutats avee ceux de la celloidine 
seule, nous pouvons faire remarquer lorientation inverse des 
desmoblastes. I] ne faut pas insister sur l’absence des fibrilles 
conjonctives, bien que le linome précurseur semble disparaitre ; 
car nous ne savons ce que donnera l’expérience prolongée. 

Il y a des différences entre ces néogénéses au goudron et le 
cancer au goudron des Mammiféres ; ces différences sont: le 
début malpighien avec prolifération épithéliale, hyperplasie et 
hyperkératose, formant les folliculomes d’Ichikawa ; par mitose, 
Ja tumeur s’accroit en refoulant les tissus sous-jacents. 

On sait que Paction cancérigéne du goudron ne se produit pas 
seulement sur l’épithélium cutané, mais aussi sur le tissu conjone- 
tif. Le goudron a une action locale indéniable, son action géné- 
rale est plus discutable. 

Au début, on pourrait penser & une migration de cellules 
épithéliales. Mais, ?épiderme des Doris est formé dune seule 
couche de cellules, et la néogénése est stratifiée. Deelman (1923), 
en étudiant les rapports entre la genése du cancer au goudron 
et le traumatisme, a attiré attention sur la multiplicité des 
centres de départ, la propagation des foyers avee nouveaux cen- 
tres de croissance, et en méme temps que la prolifération des 
fibroblastes, la diminution des fibrilles conjonctives. C’est aussi 
ce que nous trouvons dans les néogénéses des Doris. 

On peut comparer ces résultats a ceux obtenus par Harrison, 
Carrel, ete., dans les cultures de tissus. D’abord, nécessité, pour 
les cellules mobiles, dun support solide et dun milieu liquide. 

Le support solide est représenté par le stylet de celloidine, 
mais aussi, en ce qui concerne les Doris, par les spicules caleai- 
res, surtout par ceux qui sont perpendiculaires a la plaie. 

Le milieu liquide peut étre considéré, au moins sur les bords 
de la plaie, par un mélange lymphe-eau de mer. 

La dégénérescence se fait au contact du corps solide, mais, ici, 
le corps solide est dans Peau de mer, milieu cytolysant : il ne 
faut done pas attribuer influence nocive au corps solide, qui 
peut étre un corps ¢tranger queleonque ou un kyste de para- 
site ; néanmoins, il est possible de penser, avee Fauré-Frémiet, 
que Vexagération de l’état physique qui caractérise le choano- 
leucocyte puisse produire la dégénérescence ; si la formation 
des lames hyaloplasmiques est due & un accroissement d’imbibi- 
tion, amenant un gonflement localisé des lécithines ou de subs- 
tances myéliniques, on peut admettre, avec Fauré-Frémiet et 
Nichita, qu’un pH alcalin supérieur 4 8 puisse amener la liqué- 
faction du cytoplasme et la cytolyse. 
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N’ayant pu pousser mes expériences assez loin (36 jours au 


plus), il m’est difficile de conclure). 


Nous devons cependant reconnaitre que le méme mode opéra- 
toire améne des résultats opposés, suivant qu’on emploie ou non 


le goudron ; et cependant, la succession des phénoménes est 
identique dans les deux cas. La résultante des deux séries d’expé- 


riences est une orientation différente des éléments cellulaires. 

L’agglutination des amibocytes est toujours le phénoméne 
initial ; mais un amibocyte doit s’unir a un autre d’une certaine 
facon, doit présenter une certaine « stéréotopie cellulaire >». 
C’est ce qu’ont montré les observations de Fauré-Frémiet sur les 
dissociations d’Eponges, ott une certaine tension de structure 
maintient l’individualité des diverses espéces cellulaires. 

Or, comme suite de la « polarité de marche » des amibocytes, 
se traduit, dans nos expériences au goudron, une « stéréotopie >» 
rigoureusement inverse de celle des expériences a la celloidine 
simple. C’est 1a quelque chose de nouveau, qui devra, plus tard, 
étre interpréteé. 


TROISIEME PARTIE 


REACTIONS A DISTANCE 
I. Les macrophages indépendants 


Avant la formation de la couche desmoblastique dans la pre- 
mi¢re partie de nos expériences, et lors de la migration générale 
des amibocytes, se produisent des phénoménes de phagocytose 
dans les muscles qu’a traversés le stylet de. celloidine ; ces mus- 
cles ont été disloqués en troncons ; certaines fibres sont restées 
saines, tandis que d’autres sont dégénérées. On voit alors des 
macrophages s’étendre le long des fibres, ou s’insinuer entre elles 
et les résorber. Parfois, ils sont agglutinés en cellules géantes 
(fig. 10, c, g et fig. 12). 

Si les fibres se trouvent dans la région ot) commence a se for- 
mer la couche desmoblastique, il se forme quand méme des ban- 
des sériées de desmoblastes, entremélées d’amibocytes devenus 
ou restés phagocytes. Cela indique bien ce qu’avait reconnu 
Fauré-Frémiet, que toutes les formes d’amibocytes ont gardé 
en puissance la fonction macrophage. 


Bui. pu Cancer 1934. — T. XXIII. 
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Je n’insiste pas sur ce point, qu’ont bien étudié, chez l’Ano- 
donte, Kedrowsky et Zawarzin. 

On peut rapporter 4 la méme question le fait, que j’ai déja 
souligné dans mes expériences au goudron, que des macrophages 
libres et inclus dans le plasmodium dégénératif, retournent, 
chargés de goudron, dans les tissus, dégénérent et laissent le gou- 
dron en place. C’est une preuve de la persistance, au moins en 
puissance, de la fonction phagocytaire chez les amibocytes ; le 
goudron n’y est pour rien, puisque le méme phénoméne se pro- 
duit aprés injection d’encre de Chine. Remarquons que dans les 
expériences a la celloidine pure, il ne parait pas en étre de méme : 
les amoebocytes hyalins, et les granulocytes (basophiles et éosino- 
philes), restés indépendants, restent dans le plasmodium dégéné- 
ratif, bien qu’ayant englobé de l’encre de Chine ; nous avons vu, 
du reste, que le plasmodium lui-méme garde son pouvoir phago- 
cytaire. 

Il semble done y avoir dimorphisme dans l’évolution des ami- 
bocytes. La plupart deviendront desmoblastes, les autres reste- 
ront macrophages. Ce dimorphisme peut étre interprété par le 
moment de transformation. On peut supposer que les cellules 
initiales n’aient pas le méme point de transformation. Les obser- 
vations de Fauré-Frémiet et Nichita (1927) ont montré que 
cette valeur critique ne parait liée, ni au point isoélectrique, ni 
a la charge électrique cellulaire ; elle dépend essentiellement de 
la valeur du pH, plus ou moins modifiée par celle des cations 
prédominants. 

Le point d’agglutination ne se produit que pour une certaine 
valeur du pH, entre 18° et 22° C. Le pH, correspondant au point 
de transformation, représente la limite inférieure de la zone 
d’agglutination, et cela jusqu’a la cytolyse. 

Donec, ces moments critiques dépendent seulement de Tl’état 
physique du choanoleucocyte ; on peut concevoir que, de Pune 
a l’autre de ces cellules, il puisse y avoir des variations dans le 
temps. 


Enfin, il est une autre considération dont on peut tenir compte, 
en dépit de son finalisme : dans les cultures de tissus, Carrel a 
montré que les monocytes porteurs de protéines alimentaires 
pour les fibroblastes, jouent le role de cellules nourriciéres, de 


tréphocytes, et ont un role capital dans la croissance des fibro- 
blastes. 
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II. Réactions a distance sur les fibres musculaires 


En plus de la phagocytose des fibres musculaires disloquées 
dans la zone de néoformation, phagocytose qui se montre dans 
les expériences a la celloidine pure, aussi bien que dans les expé- 
riences au goudron, il se produit des phénoménes singuliers, a 
distance, dans les muscles de la périphérie. Cela est plus fré- 
quent dans les expériences au goudron. Le phénoméne débute 
par l’invasion de ces muscles par des amibocytes surtout baso- 
philes, plus rarement des granulocytes qui pénétrent entre les 


Fig. 12. — Cell. goudr. Phagocytose & distance des fibres musculaires 
par des plasmodia ou des cellules géantes formées d’amibocytes. 


fibres, les écartent, les disloquent, les morcellent ; le muscle 
forme des colonnettes minces, tantot dégénérées, tantot saines, 
séparées par des amibocytes agglutinés. On voit ainsi les fibres 
séparées par des masses plasmodiales irréguliéres. Dans ces ban- 
des plasmodiales, les noyaux allongés et hypertrophiés persistent, 
le cytoplasme devient fibrillaire : fibrilles trés fines, tortueuses, 
entrelacées ou anastomosées, parfois formant des réseaux fins 
(fig. 13). Il est probable que ces fibrilles donnent finalement des 
fibrilles conjonctives, mais je ne l’ai pas vu. Enfin, il semble bien 
que, dans ce blastéme, se reforment des fibres musculaires. 
Kedrowsky et Zawarzin ont vu des phénoménes analogues chez 
l’Anodonte, mais dans les muscles de la région altérée, et non a 
distance. De plus, ils supposent que, dans les muscles, le noyau 
et le cytoplasme qui l’entoure, s’isolent, perdent leur contact 
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avec les éléments contractiles. D’aprés Kedrowsky, les amibocy- 
tes s’étalent d’abord a la surface des fibres dégénérées, les entou- 
rent et les détruisent ; d’autres amibocytes conservent leur struc- 
ture normale ; entre les muscles dégénérés se fait une intense 
prolifération conjonctive, une régénération des fibres musculai- 
res, aux dépens de la partie nucléaire et cytoplasmique de la 
fibre. Voila ce qui se passe chez les Anodontes opérées en été ; 


Fic. 13. — Doris. Cell. goudr. A, invasion d’un muscle par des amibocytes ; 
B, masses plasmodiales d’amibocytes interfibrillaires, avec formation de 
fibrilles ; C, myogénése par un plasmodium d’amibocytes. 


en hiver, les tissus proviendraient exclusivement des amibocytes. 
Voir aussi Zawarzin (fig. 32-33). 

Ce que j’ai observé chez les Doris ne répond pas absolument 
a cette description. 

Il y a @abord infiltration des amibocytes entre les fibres muscu- 
laires, qui a pour effet d’écarter les fibres les unes des autres et 
de les disloquer en courts troncons ; puis agglutinations de ces 
amibocytes en masses plasmodiales plurinucléées ; le cytoplasme 
de ces masses plasmodiales devient fibrillaire ; les noyaux s’*hyper- 
trophient ; et c’est alors, sans que j’ai aucunement vu la parti- 
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cipation de la partie nucléo-cytoplasmique du muscle, que com- 
mencent a se former des fibrilles musculaires. Si done les plasmo- 
dium forment a la fois des myofibrilles et des fibrilles conjoncti- 
ves, les amibocytes sont done devenus des myoblastes, 4 distance 
et loin de la zone desmoblastique ; tandis que, pour Zawarzin, 
le myoblaste reste d’origine musculaire, et se trouve seulement 
dans la zone desmoblastique. 

Il n’y a rien d’étonnant a ce que des amibocytes quiescents 
puissent donner des fibres musculaires. L’intérét du fait observé 
est qu'il se produit loin de la zone desmoblastique, c’est-a-dire 
loin du terrain d’expérience. 


CONCLUSIONS 


Les expériences que nous avons faites sur les Doris, surtout 
en ce qui concerne l’action du goudron, n’ont pas été poursuivies 
assez longtemps (36 jours au plus) pour que nous puissions 
conclure définitivement. 

Néanmoins, nous pouvons, dés maintenant, dégager de ces 
expériences quelques données intéressantes. 

Nous devons constater, tout d’abord, que les néoformations 
produites dérivent de ces réactions, qu’un médecin appellerait 
inflammatoires, mais auxquelles ne peut, en aucune facon, s’ap- 
pliquer la définition classique de Letulle. « Toute injure méca- 
nique, infectieuse ou toxique produisant, dans lintimité des 
tissus, une série successive de lésions dégénératives et réaction- 
nelles, doit étre considérée comme une cause inflammatoire : 
lensemble des désordres anatomiques ainsi créés constitue l’in- 
flammation. » Les faits que nous venons de décrire ne peuvent 
étre considérés comme des désordres anatomiques : de Vinhabi- 
tuel, peut-étre ! du désordre, non. Que, si la théorie de Virchow 
de Vinflammation peut amener a lidée actuelle des réactions du 
systéme réticulo-endothélial, que si la phagocytose de Metchni- 
kof se raméne au fait, absolument général, que tous les choano- 
leucocytes sont virtuellement des macrophages, il n’en est pas 
moins vrai que ces notions ne sont représentatives que d’un coté 
de la question. En fait, ces théories ont toujours plus ou moins 
en vue la lutte passive ou active contre les microbes. Or, dans 
nos expériences, l’antigéne n’existe pas, car on ne peut considérer 
comme tel le stylet de celloidine ; et le milieu est aseptique. Il 
n’y a pas lutte entre élément ¢tranger et les cellules de l’orga- 
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nisme. Il y a seulement une réaction de l’organisme qui’ est 
parfaitement normale, réaction qui n’est pas un champ de 
bataille, mais aboutit 4 une construction cellulaire. 

Il faut done séparer complétement de ce qu’on définit sous le 
nom d’inflammation, tous les phénoménes analogues 4 ceux qui 
résultent de mes expériences, et que nous désignons sous le 
terme de néogénéses. Inflammation et néogénése sont également 
fonction des propriétés des amibocytes, a l'état actif ou quies- 
cent ; mais, dans l’inflammation, le réle de l’amibocyte est essen- 
tiellement destructeur, tandis que, dans les néogénéses, il est 
constructeur. 

Qu’est-ce que ces néogénéses ? 

Les amibocytes s’agglutinent, s’associent en un blastéme, c’est- 
a-dire un tissu d’abord indifférencié, formé de desmoblastes, qui 
pourront ultérieurement subir une différenciation. Ce n’est pas 
une cicatrisation, ce serait plut6t une régénération (1). A pre- 
miére vue, en effet, on pourrait croire 4 une autorégulation déri- 
vant du principe de Le Chatelier. « Lorsqu’un systéme est stable, 
si on cherche & le troubler, il se produit des réactions telles 
qu’elles atténuent les conséquences des perturbations et tendent 
a rétablir ’équilibre primitif. » La cicatrisation est une régula- 
tion, c’est une réparation pure et simple ; la régénération est un 
fait d’ontogénése ; tout cela est, en somme, le retour a l’équilibre 
d’un équilibre déplacé : A—> B—~ A. Mais, dans nos expériences, 
il y a une construction nouvelle, une néogénése, qui n’est pas 
Videntique de la construction histologique qu’elle remplace, et 
qui s’oppose aux processus de cicatrisation, comme l’ont montré 
les expériences de Tornier et Godlewsky chez les Amphibiens. 

Mais est-ce bien une régénération ? Non, & proprement parler ; 
c’est un processus d’ontogénése, trés voisin des.organes embryon- 
naires que construisent les cellules du mésenchyme. I! semble 
que les amibocytes aient conservé les potentialités des cellules 
mésenchymateuses, desquelles ils dérivent, et notamment cette 
rare potentialité d’agglutination, grace a laquelle, par simple 
coalescence, ils peuvent édifier des organes. 

Mais alors, se montre la différence essentielle entre les amibo- 
cytes qui ne sont pas ou sont influencés par le goudron. La polari- 


(1) Le travail de TecHow (1911) sur la régénération chez les Gastéropodes 
a montré que le blastéme du régénérat se forme aux dépens des éléments 
amiboides immigrés des vaisseaux pendant les premiéres heures aprés l’opé- 
ration. Seulement, |’auteur russe émet sur Vorigine ¢pidermique de ces élé- 
ments une opinion qui ne peut étre acceptée. 
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sation de marche est la méme dans les deux cas, mais l’orientation, 
organisation agglutinante, la « stéréotopie cellulaire », suivant 
le terme de Fauré-Frémiet, sont inversées ; peut-étre méme, les 
amibocytes au goudron perdent-ils la faculté de se différencier en 
fibrilles conjonctives (?) ; les néogénéses, dans les deux cas, sont 
donc bien différentes, et il faudra en chercher l’origine. S’agit-il de 
phénoménes chimiques, qui pourraient se ramener 4 l’action 
de substances chimiques endogénes ? S’agit-il de phénoménes 
électrolytiques, déterminant une attraction a distance des amibo- 
cytes et leur prolifération ? Si méme nous éliminons, comme 
facteurs, les hormones de blessure, ou les substances morphogé- 
nétiques, peut-étre, au moins, en ce qui concerne les néogénéses 
au goudron, pourra-t-on retenir l’idée d’une sorte d’induction 
produite, soit par la celloidine, ou le corps étranger, soit par les 
premiers desmoblastes mis en place et jouant le réle des organi- 
sateurs en embryologie ? Il faut, en tous cas, souligner, dans les 
néogénéses au goudron, l’abondance des cellules de Langer char- 
gées de glycogéne, ce qui fait supposer une source d’énergie 
potentielle sous forme de production possible d’acide lactique 
(glycolyse de Warburg). 

En l’état présent de nos connaissances, nous ne pouvons rete- 
nir ces idées que comme de simples suggestions, sur lesquelles il 
serait prématuré d’insister. Les expériences ultérieures nous 
permettront peut-étre d’aller plus loin. 
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Sur un cas de tumeur maligne spontanée 


du cobaye 
PAR 


J. BABLET et Frangoise BLOCH 


Suivant une these récente (1), les publications sur les tumeurs 
du cobaye se bornent 4 trois cas d’épithéliomas de la glande 
mammaire, un cortico-surrénalome (Roskin), un embryome ova- 
rien (Montroni), et une demi-douzaine de sarcomes dont deux 
du type fibroblastique, deux autres étiquettés globo-cellulaire et 
lymphosarcome, un liposarcome (Murray) et un splénome ma- 
lin. En tout, onze tumeurs malignes. 

Si Pon tient compte, d’autre part, du nombre considérable de 
cobayes qui sont Pobjet dobservations quotidiennes et d’autop- 
sies soigneuses dans les laboratoires de recherches expérimen- 
tales, il semble peu probable que des formations néoplasiques 
alent pu passer inapercues chez cet animal. 

Nous devons done considérer comme exceptionnel le cas que 
nous venons de constater et que nous présentons & la Société, 
tant en raison de sa rareté que de son aspect histologique qui 
ne répond pas 4 un type classique bien défini. Il nous a paru 
fort difficile de le classer et nous accueillerons avec reconnais- 
sance toutes les remarques et suggestions faites & Vocecasion de 
sa description. 


Il s’agit néoplasme développé spontanément sur un 
cobaye neuf de l’élevage de l'Institut Pasteur. L’animal ayant été 
trouvé mort dans sa cage avant d’avoir pu étre utilisé pour des 
recherches expérimentales, a été autopsié. A Pouverture de lab- 


(1) A. Maury. —- Les tumeurs du cobaye. Fhése Doctorat vétérinaire, édi- 
iée a Versailles, 1931, 
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domen, on eut la surprise de constater la présence d’une volumi- 
neuse masse tumorale, en forme de galette, reliée par un fin 


Fig. 1. — Zone périphérique dun massif cellulaire @aspect épithéliomateux 
(A) se continuant insensiblement avee la plage gliomateuse voisine (C) du 
type fusiforme. En b, zone de transition. En D, plasmode,. (Reproduction en 
noir @une préparation colorée & Vhématoxyline de Mallory et dessinée 
a Vimmersion. Grossissement : 750), 


pédicule a la paroi abdominale antérieure, reposant en arriére 
sur Vestomac et Vintestin avee lesquels elle ne contractait pas 
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d’adhérences ; il n’y avait pas d’épanchement péritonéal et les 
organes thoraciques ou abdominaux ne présentaient aucune 
lésion apparente de nature 4 justifier la mort (1). 


Aspect macroscopique. -— La tumeur, de coloration blancha- 
tre, se présente comme un disque ovoide, aplati, a surface 
bosselée, & contours mousses assez réguliers ; sa consistance 
est ferme et élastique ; une capsule mince et transparente l’en- 
toure et se prolonge sur le pédicule vasculaire qui la rattache a 
la paroi. Son grand axe mesure 45 mm., le diamétre perpendi- 
culaire 32 mm., et, dans le sens antéro-postérieur, son épaisseur 
ne dépasse pas 10 mm. Elle ne saigne pas 4 la coupe et ne crie 
pas sous le couteau ; elle offre cependant une certaine résistance 
et laisse suinter un peu de liquide clair. 

Une moitié de la tumeur a été fixée au formol a 20 % ; Pautre 
moitié, au Bouin. 


Image histologique. — Au microscope, une mince capsule 
fibreuse forme un anneau continu et émet de fins prolongements 
qui cloisonnent les ilots cellulaires denses qui se pressent a la 
périphérie, souvent centrés par un capillaire. Ces massifs cellu- 
laires n’occupent pas plus d’un tiers de la tumeur dont toute la 
zone centrale est constituée par de fines fibres collagénes, de 
larges plages oedémateuses et quelques capillaires parfois entou- 
rés d’amas cellulaires en voie de nécrose. Cette zone vasculo- 
conjonctive oedémateuse vient au contact des ilots néoplasiques, 
pénétre entre eux, rejoignant les travées fibreuses émanées de 
la capsule, avec lesquelles elle se fusionne. 

Quand on examine au faible grossissement ces ilots cellulai- 
res, on constate qu’ils sont trés nombreux, de forme et de dimen- 
sions variables, placés cote a céte, ou fusionnés dans une cer- 
taine mesure. Ils se présentent schématiquement sous deux as- 
pects différents : 


1° Le plus grand nombre est formé d’éléments allongés, dis- 
posés parallélement et assez réguli¢rement, ou enchevétrés en 
tourbillons, encadrés par un lacis de fines fibres collagénes ; les 
noyaux ¢tirés, riches en chromatine, sont de taille inégale 
(fig. 1). Les vaisseaux, nombreux, sont séparés du tissu tumoral 
par un endothélium, généralement doublé @une membrane hya- 


(1) Ces renseignements nous ont été donnés par M. Boquet, chef de ser- 
vice 4 l'Institut Pasteur, qui nous avait remis la piéce pour examen histo- 
logique. 
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line plus ou moins épaisse. Cette description évoquerait une 
simple hyperplasie d’éléments mésenchymateux si, au milieu des 


Fic. &. — Dans une zone gliomateuse typique, richement vascularisée (B), au 
milieu des noyaux allongés et des fines fibres collagénes, apparaissent trois 
cellules & noyau clair é¢pithélial et & cytoplasme abondant (A). (Prépa- 
ration colorée Vhématoxyline  ferrique-van 


Gieson et dessinée a 
Vimmersion. Grossissement : 750). 


cellules fusiformes, n’apparaissaient, outre quelque noyaux 
monstrueux, de volumineuses cellules & contours irréguliers, a 
cytoplasme abondant, @ large noyau clair arrondi, porteur d’un 
gros nucléole chromatinien (fig. 2). 
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2° Ces cellules épithélioides se retrouvent dans d’autres ilots 
néoplasiques, soit sous forme de massifs denses d’aspect épi- 
théliomateux, parfois centrés par un capillaire a paroi épaissie, 


Fic. 3. — Aspect classique en tourbillon d’un massif gliomateux. (Gr. : 85). 


soit sous forme de réseau a larges mailles, libérant a la péri- 
phérie des cellules isolées (fig. 3). Dans ces formations, les 
monstruosités nucléaires sont particulicrement nombreuses, ainsi 
que les mitoses pluripolaires ; on y trouve également des élé- 
ments plurinucléés et de véritables plasmodes (fig. 4). Certaines 
cellules contiennent des inclusions sidérophiles ou des corps 
gras décelés par les colorations ¢lectives. 
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Cb 


TUMEUR MALIGNE SPONTANEE DU COBAYE 691 


Discussion. — La malignité histologique n’est pas douteuse, 
bien que la tumeur ne manifeste pas de tendance 4 franchir les 
limites de sa capsule. Aucune métastase n’a été notée A examen 


Fic. 4. -—— Travées gliomateuses montrant des élémeiuts monstrueux 
atypiques, (Gr. : 330). 


nécropsique, mais cet examen n’ayant pas révélé de lésions sus- 
ceptibles d’expliquer la mort, celle-ci peut étre mise au compte 
du développement de la tumeur, probablement bénigne au début, 
et de la cachexie cancéreuse, consécutive & sa transformation 
maligne. 

S’agit-il @un néoplasme dorigine et d’évolution mésenchy- 
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mateuses, comme semblent lindiquer l’abondance du collagéne, 
les éléments fusiformes et les aspects tourbillonnants ? 

L’intégrité des vaisseaux n’est pas en faveur du sarcome 
fibroblastique qui, par ailleurs, présente rarement un polymor- 
phisme aussi marqué. 


Fic. 5. — Massif épithéliomateux a structure assez lache au centre, 
plus dense la périphérie. (Gr. : 85). 


Par contre, le sarcome myoblastique doit retenir l’attention 
en raison de la forme allongée des cellules et des noyaux, de la 
disposition de la chromatine, de la fréquence des monstruosités. 
Le fait qwil a été impossible de mettre en évidence des myofi- 
brilles dans le cytoplasme ne saurait écarter définitivement ce 
diagnostic. 
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Mais suffit-il & expliquer la présence des grandes cellules a 
noyau clair arrondi et a cytoplasme abondant qui se détachent 


sur le fond sombre et tourbillonnant des massifs a éléments fu- 


Fic. 6. — Détail du méme massif épithéliomatcux montrant VPaspect 
plasmodial de certains éléments. (Gr. : 330). 


siformes ? Certains aspects de ces cellules les rapprochent des 
cellules neuro-ganglionnaires. Faut-il admettre une double ori- 
gine des éléments tumoraux, comme dans le cas rapporté par 
Lhermitte et Dumas (1), ott de muitiples tumeurs sous-culanées 


(1) Lnermitre et Dumas. -— Ganglioneuromes disséminés du systéme ner- 
veux périphérique. Bull, Assoc. fr. Cancer, 1920, 23. 
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étaient caractérisées par Vassociation de deux éléments, Tun 
identifiable aux cellules de la gaine de Schwann, l’autre présen- 
tant les caractéres morphologiques des cellules nerveuses ? Nous 


Fig. 7. — Coulée épithéliomateuse au milieu des cellules gliomateuses 
fusiformes. (Gr. : 330). 


ne le croyons pas, car les imprégnations a l’argent réduit ne 
révélent pas les détails de structure caractéristiques d’une cellule 
hautement différenciée. 

D’autre part, si la présence de ces éléments isolés est trou- 
blante, dans un ensemble tissulaire dont la structure ne les 
laisse pas prévoir ad priori, il est, & plus forte raison, déconcer- 
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tant de constater l'association de plages nettement épithélioma- 
teuses et de massifs d’aspect gliomateux. L’évolution, cote a 
cote, de deux processus indépendants n’est pas impossible. Ce- 
pendant, en certains points, lintrication des éléments des deux 


Fic. 8. — Capillaire a parois épaissies, entouré, mais nou envahi, 
par des cellules épithélioides & noyau monstrueux. (Gr. : 330), 


types est telle qu’il parait plus logique de penser a des aspects 
différents @une tumeur unique. Des cellules épithélioides disso- 
ciées se mélent intimement a des éléments fusiformes glioma- 
teux, les noyaux ronds voisinent avee les noyaux ovoides et il 
parait possible de discerner des formes de passage entre les 
divers éléments de ces zones complexes (fig. 5 et planche I). 
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Dans ces conditions, ne pourrait-on admettre qu'il s’agit d’une 
évolution épithéliomateuse des éléments dun gliome périphéri- 
que comme Tlautorise VDorigine ectodermique, généralement 
admise, des cellules de la gaine de Schwann ? 

Lhermitte et Leroux (1) ont rapporté, le 16 janvier 1920, trois 
cas de tumeurs des nerfs périphériques ot: Pon pouvait suivre la 
transformation histologique du gliome typique en gliome aty- 
pique d’aspect épithéliomateux. Les mémes auteurs (2), dans 
une communication du 24 février 1921, ont confirmé cette des- 
cription en apportant une nouvelle observation particuli¢rement 
démonstrative. Comme dans notre cas, ils constatent que les 
yaisseaux ne sont pas envahis, mais que le réseau vasculaire, 
abondant, présente des parois épaisses en dégénérescence hya- 
line. Les éléments épithélioides atypiques sont reliés aux cellules 
fusiformes et fibrillaires du neurofibrome, par de nombreux 
types de transition. Les auteurs signalent également la présence 
@inclusions lipoidiques dans le cytoplasme. 

Il semble que cette évolution épithéliomateuse, signalée pou 
la premiére fois par Lhermitte et Leroux dans les gliomes péri- 
phériques, et qui ne parait pas avoir été retrouvée depuis, puisse 
étre invoquée a juste titre dans notre tumeur spontanée du 
cobaye et nous nous arréterons provisoirement & ce diagnostic 
de gliome (ou schwannome) malin, en souhaitant que des docu- 
ments nouveaux viennent confirmer ou infirmer cette conclusion. 


(1) Luernitre et Leroux. — Gliomes typiques et atypiques des nerfs 
périphériques. Bull. Asscc. fr. Cancer, 1920, 112. 
(2) DesmMareEts, LHERMITTE ect LERoux. — Sur un cas de tumeur des nerfs 


périphériques. Bull. Assoc. fr. Cancer, 1921, 100. 
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